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緒 論
ホ ル ム ア ル デ ヒ ド (古CHO) は ､ 生 体 内の 正 常 な 代 謝系を 介 し て 生
成 さ れ ､動植物 の 体 内組織中 に も広 く存在 し て い る 化学物質で あ る 1-6)｡
純粋 な H C HO は常温 で は 可 燃性 の 無色 の 気体 (bp - 19. 5℃) で 刺激臭
が あ り ､ 毒性 の 強 い 物質で あ る が ､ そ の 重 合性や 反応性が 高 い と い う
化学的性 質 が 利用 さ れ ､ 現在 ､ 合 成樹脂 ､ 界面 活性剤 ､ 接着剤 ､ 樹脂
加 工 剤 ､ 化粧 品な 法化学製 品 の 重 要 な 原 料 と し て ､ ま た ､ 農薬 ､ 消毒
剤 及 び 防腐剤 と し て も使 用 さ れ て い る ｡
H C HO は､ 次 の よ う な 身近 な と こ ろ に も 存在 す る ｡ 1) 建 材 ､ 家 具 ､
食器類 ､ 繊維製品 ､ 家庭用 エ ア ゾ ー ル 製品等 の 家庭 用 品か ら の 放散 ･
溶出7-15)｡ 2) 自動車排 ガ ス 及 び タ バ コ の 煙 な ど の 燃焼排 ガ ス 中 で の
か な り 高濃度 の 存在 16-18)0 3) 光化学 ス モ ッ グ 等大 気 中 に も そ
■
の 存
在 の 報 告19,20)｡ こ の よ う に ､ 特定 の 労働 環 境 の 人 だ け で な く ､ 日 常
に お い て 一 般 の 人 々 も H CHO に曝露 さ れ る 機会 は 多 い o こ の た め ､ 公
衆衛生 の 分野 で H CⅠiO は ､ 以 前 か ら重 要 な物 質 と し て 研究対象 と な っ
て い る ｡
特 に ､ 食 品衛生 と ⅡC HO と の 関係 を み て み る と ､ 古く は ､ 殺 菌 ､ 防
腐 の 目 的 で HCHO が食 品 に 使用 さ れ た こ と が あ り ､ 法的 に 赦 しく 規刺
さ れ て き た ｡ ま た ､ 天 然物 で あ る タ ラ や 乾燥 シ イ タ ケ か ら高濃 度 の
HCfIO が検 出 さ れ る と い う報告 が あ っ た が ､ そ の 後 ､ 自然 に含 ま れ る
H C Ⅲ0 は人 の 健康 を損 なう 恐 れ が な い こ と が 分 っ た 2 ト27)｡ し か し ､ 新
た に合 成樹脂製 食器か ら の HCHO 溶 出 と い う 問題 が 発 生 し た ｡ す な わ
ち ､ ユ リ ア樹脂 製 食器か ら HC H Oの 溶 出 さ れ る こ と が 主 婦連か ら報 普
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さ れ て 以 来 ､ 大き な 社 会 問 題 と し て 取 り 上 げ ら れ ､ 幾 つ か の 機 関 に よ
り確認 が な さ れ て き た 7-10)｡ こ の よう な 時期 (1971年) に 秋 山 ら 28)は
4鼓よ り15蔑ま で の+､児 に 両 眼同心 性 視 野 狭 窄棟症状 を高率 に 認 め ､
調 査 の 結果 ､ こ の 症状 は 小 児連 の 使用 し て い た ユ リ ア樹脂 製 食券か ら
溶出 す る HCHO に よ る慢性 中毒 の 可 能性 を 示 唆 す る 報告 を し た ｡ こ れ
と関連 し て 和 田 ら 10)は 長期間使用 し た ユ リ ア 樹脂 製食器 か ら H CfIO だ
け で な く ､ 尿 素 ､ モ ノ 及 び ジ メ チ ロ ー ル 尿素 な ど が 持続的 に 溶 出す る
こ と を 報告 し た ｡ そ の た め ､ 苫CfIO の 毒性 を 調 査 す る 場 合 ､ 尿 素及 び
尿 素 系化合 物 の 影響 を併 せ て 検討す る 必 要 が 生 じ穿 た o こ の よ う な 食 品
衛生 上 の 重 要 問題 の 発 生 の た め ､ HCⅠiO に光 し て ､ 特 に そ の 生 体 に 及
ぼ す毒性作用 に 関 心 を待 っ た の が ､ 本研 究の 発端 で ある ｡
ⅡcliO の 生 体 に 及 ぼ す 作用 と し て ､ 殺菌作用 や 日 ､ 皮膚 及 び 呼吸 器
等 の 粘膜刺激作用 を は じ め と し て ､ 変異原 性 ､ 発 ガ ン 性 な ど種 々 の 作
用 が 知 ら れ ､ 多 く の 研 究 が 今 ま で に な さ れ て い る 29-51)｡ し か し ､ 報
告 さ れ て き た fICⅡ0 の生 体 へ の 作用 は ､ ECfIO が 生 体 の 細胞原 形 質 の
タ ン パ ク 質 と 結合 し て 不 可 避 的 に 凝固 ､ 変性 さ せ る 作用 に 多く は 主 と
し て 起 因 し て い る と 思 わ れ る o 耳CHO によ り タ ン パ ク 質変性 の 生 じ な
vl よ う な低濃度 で の 可 逆 的 な生 体反応 ､ い わ ゆ る 薬理 作用 に 関す る 研
究 は 少 な い ｡ そ の 中 で fICHO に よ る血 圧 下 降､ 心 拍 数減少 ､ 呼吸運 動
抑 制 な ど の 循 環 ･ 呼 吸 券 系 に 対 す る 作 用 に つ い て は ､ 以 前 か ら 報
告52-55)さ れ て い た が ､ そ の 作用 機序 に つ い て は 未解 明 の 部分 が 多 い o
そ の た め ､ 本研 究 で は ､ ⅡC HO の 毒性 に つ い て ､ 主 と し て 循 環 器 系 に
及 ぼ す影響 を 中 心 に検討 した ｡
本研究 は 第 1 章 で ､ 本研 究の 発端 と な っ た ユ リ ア樹脂製食券 か ら の
H C Ⅱ0溶 出問題 に 関 連 し て ､ ⅡCⅠⅠ0 の 急性 毒性 に 及 ぼ す尿 素 の 影響 に
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つ い て 述 べ ､ 続 い て ､ 第 2 章 で は ､ H CI‡0 の 血 圧 下 降作用 に 対 す る 尿
素 の 増 強効 果 に つ い て 述 べ る ｡ 第 3 章で は ､ HCHO 静 注に よ る 血 圧 下
降作用 の 横 序 に 関す る 検討 結果を 述 べ ､ さ ら に 第 4 章 で ほ ､ H CfIO に
よ る 血 圧 下 降 の 主 た る作用 で あ る 拝CfIO の血 管平滑筋 に対す る 直接 の
弛 緩作用 に つ い て 述 べ る ｡ 第5 車 で は ､ HCHO静注 の 心運 動 に 及 ぼ す
影 響 を 述 べ ､ さ ら に ､ 第 6 章 で は ､ HCEO の 毒性 に お い て 重 要 な投 与
経路 で あ る H C HO 吸 入 で 生 じ る 心拍数 及 び 呼吸運動抑制 の 作用 に つ い
て 述 べ る ｡
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第1章 ホル ム ア ル デヒ ドの急性毒性に及ぼす尿素及び尿
素系化合物の影響に つ い て
ユ リ ア 樹脂製食 券 か ら ホ ル ム ア ル デ ヒ ド (HCⅠIO) の 溶 出 さ れ る こ
と が 主 婦連か ら報 告7)さ れ て 以 来 ､ 大 き な社 会 問題 と し て 取 り 上 げ ら
れ ､ 幾 つ か の 機 関8,9)に よ り確 認 が な さ れ て き た ｡ 和 田 ら10)は 長 期 間
使用 し た ユ リ ア 樹 脂製 食器 か ら ⅡCⅡ0 の み な ら ず尿素 ､ モ ノ 及 び ジ メ
チ ロ ー ル 尿 素 な ど が 蒋続 的 に 溶出 す る こ と を 報告 し た ｡ 秋 山 ら 28)は
4 - 1 5歳 の 小 児 に 両 眼 同心 性視野 狭 窄症状 を 高率 に 認 め ､ ユ リ ア 樹 脂
製食器 か う溶 出 す る ECHO に よ る慢性 中毒 の 可 能性 を 示唆 し て い る o
こ の よ う な食 品衛 生 上 の 重要 問題 が 本研究 の 発端 と な っ て い る の で ､
H C HO の 循 環器 系 に 対 す る 作用 を検 討 す る に 先 だ っ て ､ HCHO の 急 性
毒性 に 対す る 尿素及 び尿 素系化合物 の▲影響 に つ い て検 討 し た ｡
1 - 1 実験材料 及び方法
1 - 1 - 1 実験 動物
5 週令 ､ ddy系 雄 マ ウ ス (生 医研) を 1 群 7 - 10匹 ､ 床敷 き飼 育 し
て 用 い た o 飼育期 間 中 ､ 固形飼料 (日 本 ク レ ア , C E- 2) 及び 水 は 自
由 に摂取 さ せ た ｡
1 - 1 - 2 薬物
ⅡCHO 溶液 : 市 販 の ホ ル マ リ ン は 安定剤 と し て メ タ ノ ー ル を含有 し
て い る の で ､ メ タ ノ ー ル 不 含 の ⅡC Ⅱ0 は､ bexa m etbyle n etetr a min e (和光
純薬) を硫 酸添加 下 で 蒸留後 ､ 留液中 の ⅡC H O濃度 を ヨ ー ド滴走 法で
定量 し て 用 い た 56)｡ ま た ､ 尿 素系 化合物 に つ い て は 尿素 (和光 純薬)､
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ジ メ チ ロ ー ル 尿 素 (D MU, 東京 化成)の ほ か ､ 尿 素 と H CHO か ら合成57)
し た モ ノ メ チ ロ ー ル 尿 素 (MMU) を用 い た ｡
1 - 1 - 3 HCHO の マ ウ ス に対 す る 致死 効果 に及 ぼ す尿 素系化合 物
の 影響
1) H C H O投 与の 約24時間前 に 2 g/kg の 尿 素 ､ M MU 及 び DMU を そ
れ ぞ れ ､ 各50匹 の マ ウ ス に経 口 投与 し ､ そ れ ぞ れ の 処 置群 に お け る
HCHO の L D50値 を1週 間 の 死 亡 数 か ら Litchゴield- W ilc o x on 法58)に よ っ て
算出 し た ｡
2) 前項 の 試験 と は逝 に ､ 前処 置を 行う尿 素及 び DMU の 用 量 を ､
0 ､ 0. 1､ 0 . 5､ 1 . 0及 び2. 0 g/kg の 5段 階 と し て ､ そ れ ぞ れ 8 - 10匹 の
マ ウ ス に HCHO の LD50の 近似値 ､ 320mg/kg を経 口投与 し て ､ 以 後1週
間の 死 亡 数を 調 べ た ｡
3) 0 (蒸留永)､ 5､ 10及 び20 %の 尿素溶液 の 各々 と3 . 2% の H C HO
溶液を 等容 量ず つ 試験管内 で 混合 し ､ 混合直後 と 放置1藤間後たそ れ
ら混合 溶液 を 1 群1 0匹 の マ ウ ス に 体 重1 0g 当 り0. 2mlず つ 経 口 的 に投
与 し て ､ 以 後 1 週 間 の 死 亡 数を 調 べ た ｡ ま た 尿 素 に 代 え て ､ D MU の
場 合 に も同 様 の 実 験 を行 っ た o こ の 場 合 ､ HCHO 溶液 の 濃度 を3. 36 %
と し た ｡ な お ､ 尿 素 あ る い は D M Uと HCHO の 混合 後 ､ 1 時間放 置 の
溶液 に お ける 立 社 の ⅡC H O含量 を 下 記 の 条件 で 熟検出 型 液体 ク ロ マ I
グ ラ フ ィ - (日本電 子 , JL C- 2) を用 い て 測定 し た 56)0
分離 カ ラ ム : Do w ex50W - Ⅹ8, 0. 8×50c m
カ ラ ム 温 度 :60℃
溶離液 :0. 1N塩酸
流 速 :0.3ml/mュn
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1 - 1 - 4 血 液 中 の HCHO､ 尿 素及 び D MU の 測 定
1 g/kg の尿 素 の 前処置 (H C H O投与 1 時 間.節) 及び無処 置 の ウ サ ギ
各 2 匹 (2 .6- 2. 8kg) に100mg/kg の HCHO を経 口 投 与 し て ､ 3 時 間ま
で 1 時間 ご と に 毎 回1 .5ml の採 血 を 行 い ､ 血 薬中 の 尿素 ､ D M U及 び
HCHO の 確認 を下 記 の 条件 に よ る薄層 ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー で 行 っ た ｡
担 体 : wakogel B- 5
展 開液 : be n ze n e: A - buta n ol :ethan ol (5 :1 : 4)
発色剤 : o.4 %ナ フトレゾルシン - エ タノ ー ル溶液: 20%硫酸(1:1) 混液
ス ポ ッ ト 量 は す べ て10/∠1 と し た ｡ な お ､ 本 条 件 で の H C HO 及 び
D MU の 検出 限界 ほ そ れ ぞ れ0.1fLg及 び 1 Ftg一 で あ っ た .
1 - 1 - 5 血 液成 分 及 び 血 中酵素活性 に 及 ぼ す 影響
実験 に は 雑種 両 性 の イ ヌ (8.0- 13. 5kg) を用 い ､ HCHO 投 与 の 24時
間前 に 2 g/kg の 尿 素 を 経 口 投与 し た 4 例及 び 対照 群 と し て 無処 置 の
イ ヌ 3 例 そ れ ぞ れ に5 0 m g/kg の 耳CHO･を皮 下 に投 与 し た o さ ら に ､ 他
の 2例 に 尿 素 の み を単独投与 し ､ 投与後48時 間ま で 経時 的 に採 血 (1
回 に 5 ml) を 行 い ､ 次 に 示 す 血 液検査 及 び 血 渠 を 分 離 し て の 生 化 検
査15項 目を行 っ た ｡
赤血 球数 (R Bq)､ 白血 球数 (W B C)､ ヘ マ ト ク リ ッ ト (Ht)､
稔 タ ン パ ク 量 (T P)､ ア ル ブ ミ ン 量 (A lb)､ 無機 リ ン 量 (p)､
給 コ レ ス テ ロ ー ル 量 (T - Cho)､ 血 糖 値 (Glu)､ 尿 素 窒 素 量
(BUN)､ 尿 酸値 (t トA)､ ク レ ア チ ニ ン 値 (creat)､ ア ル カ リ
フ ォ ス フ ァ タ - ゼ (A L E- P)､ 乳 酸脱 永素 酵素 (L D H)､ グ ル
タ ミ ン 酸 オ キ ザ
′
ロ 酢 酸 ト ラ ン ス ア ミ ナ - ゼ (GOT)､ グ ル タ
ミ ン 酸 ピ ル ビ ン 酸 ト ラ ン ス ア ミ ナ - ゼ (GPT)0
血 球 数 は 自動血 球 計数器 (ト ー ア , CC- 1002)､ Ht は 高速遠 沈 に よ
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る 毛 細 管法 ､ そ の 他 は 自動分 析装 置 (Te cbnic o n, SM A-12/60) を用 い
て 測定 した ｡
l - 2 実験 結果
1 - 2 - 1 HCHO の マ ウ ス に対 す る 致死 効 果 に 及ぼ す尿 素系化 合 物
の 影響
1) 尿素系化合物の 前処置及 び 対照 の マ ウ ス に お け る HCHO の L D50
億 (95 %信頼限 界) を Table.1に 示 し た ｡
尿 素 ､ M M U及 び D M Uの 蘭処 置群 に お け る HCHO の L D50億 は 沖 照 群
に お け る 値よ り 明 か に小 さ か っ た (p< 0. 05)o す な わ ち ､ H C H Oの 致
死 効 果 は 尿 素系化合物 に よ っ て 増 強 さ れ た ｡ そ の 程 度 は前処置群3者
の うち で は D M U が最も 強 い 傾向を示 し た が ､ 3者 の 間 に は有意差を 認
め な か っ た ｡
ま た ､ 10g/kg の 尿 素 ､ M M U及 び D MU を そ れ ぞ れ10匹 の マ ウ ス た
経 口 投与 した が ､ い ず れ も死亡 例を認 め なか っ た ｡
2) 上 記実験 と は 避 に ､ 前処 置す る 尿 素 系化合物 の 投 与量を0. 1 -
2. 0 g/k豆の 4段 階 と し ､ H C HO投与量 を 一 定 の320 mg/kg と す る 実験を
行 っ た と こ ろ ､ 尿 素前 処置群 に お い て は 尿 素用量 0 . ト2.0 g/kg の 範
囲に お い て 用量 に対応 す る 死 亡 率の 増 大が 認 め‾ら れ た (Fig.1)o 一 方 ､
I) MU 前 処塵群 に お い て は 0. 1 g/kg で は 対 照 (0 g/kg) 群 と 同 様 で
あ っ た が ､ 0.5 蛋/kg以 上 で 死亡 率の 増大 が 認 め ら れ た (Fig.1)0
3) そ こ で ､ 尿 素系 化 合 物 の 前 処 置 を 行 わ ず ､ 尿 素系 化 合 物 と
ⅡC H Oを 試験管内 で 混 合 し た 後 ､ そ の 混合溶 液を マ ウ ス に経 口投 与 し
た . 尿素と fICHO の 混合直後 そ れ を投与 し た 場合 ､ 尿素 0. 1 rg/kg で は
死 亡 率 は 増大 し た が ､ 尿素 0. 5 g/kg以 上 で は用 量 に 対応 し て 死 亡 率
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Tab le 1 . IJD8. Valu e s of H CHO in Mic e
Pr etr e ated vithtJrea Co mpo u nds
Pr etI･eatm e ntS L Deo
95ro
Co n丘denc e
limits
Co ntr ol
Ur e a
M M U
DHU
3301T]g/kg
298mg/kg*
293‾m g/kg*
278 mg/kg*
308- 350mg/kg
278 - 320mg/kg
271- 316m g/kg
2 54- 304mg/kg
* signi f ic a nt di f e r e n c efr o m the c o ntr ol (p<
0. 05). 2 g/kg of u r e a, m o n o n ethylolu r e a(MMU)
a nd d im ethylolu r e a(D ”D) w e r egiv e n 24 hr
befo r efo r m al dehyde (HCEO) o r al administr ation .
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The do s e of･HCHO administe r ed o r al ly to e a ch m ous e
w a s3 20mg/kg. Ur e a a nd d im ethylolu r
'
e a (DMU) w e r e
glVe
.
n 24 hr before HCHO o r al administr atio n.
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(DMU) in mic e.
T he do se of HCf10 mix ed with u r e a o rI)MU w a s320 mg/kg in
A a nd 336 mg/kg in B. M ic e w e r e administe red orally i m edi -
ately afte r mixing in A a nd 1 hr afte r mixing in B･
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は減少 し た ｡ し か し ､ D M U とHC HO の 混合溶 液を投与 し た 場合 ､ 死 亡
率 の 強 い 増大 が 認 め ら れ た (Fig. 2- A)0
さ ら に ､ 混合 溶液を 1 時間放置後 ､ 投 与す る と ､ 混合直後 の 投与 で
死 亡 率 の 増 大を 示 し た0. 1 g/kgの 尿 素 で も死 亡率 の 増大 は認 め ら れ ず ､
0･ 5 g/kg以上 の 尿 素で の 死 亡 率 の 減少 は さ ら に 著明 に 現 れ た (Fig. 2
- B)｡ 一 方 ､ D M Uに お い て は ､ 死 亡 率 の 増大傾 向 は 混合直後 の 投 与 に
比 べ 顕 著で は な か っ た が ､ 依然と して 認 め ら れ た (Fig. 2 - B)0
こ れ ら1時 間放置 の 混合溶液 に お け る 遊 離 の H C HO 含量 を液体 ク ロ
マ ト グ ラ フ ィ ー で 測定す る と ､ 尿 素あ る い は DMUを 含有 し な い 場 合 ､
1 5 mg/ml の H C HO が 認 め ら れ る の に対 し ､ 尿素 の 存在 に よ っ て HCHO
含量 は減少す る こ と が 認 め られ た ｡ 一 方 ､ D M Uと HCⅠⅠ0 の 混合 の 場合 ､
遊 離 の HCfIO含量 は 明 か な増大 を示 し た (Fig. 3)o
l - 2 - 2 血 液中の H C H O及 び尿 素系化合物 に つ い て
100 mg/kg の HC H O を ウサ ギ に経 口 投与 し て 1 - 3 時間後 に そ れ の 血
祭 中 に お け る 存在 を 薄層 ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー で 確認 し た が ､ HC HO を
見 い 出 す こ と が で き な か っ た (Fig. 4 - A)0
1 g/
'
kg の 尿素 を 前処 置 した ウ サ ギ に1 00mg/kgの ⅡCH
■
0 を投 与す る
と ､ 1時間後 に は HC H O投与前 に は 認 め ら れ な か っ た DM U に一 致す る
ス ポ ッ ト が 認 め ら れ た ｡ そ の 量 は 時 間 の 経過 と と も に 減少 す る 傾1句に
あ っ た (Fig. 4 - B)0
1 - 2 - 3 血 液成分 及 び血 中酵素活性 に 及ぼ す影響
2 g/kg の 尿素前処置及 び無処置 (対 照) の イ ヌ に50 mg/kg の H CHO
を 皮下 に投 与す る と ､ 両 者 と も血 液中の T- Cho､ Cr e at､ U- A､ L DfI及
び G OT な ど の 増大 が 認 め られ た . 一 方 ､ HCⅠIO の 投与時 に ､ 2 g/kg の
尿 素の み を投与 し た 例 に お い て ､ こ れ ら の 変化 は い ず れ も 認 め ら れ な
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T - C ho の 増大 は 尿 素前 処置群 に お い て ､ E CⅠ‡0投 与 6 時間後 か ら 起
こ り ､ 10時間前後あ る い は10- 24時間の 間 に そ の 最大値 が 認 め ら れ た ｡
一 方 ､ 対 照群 に お け る 増大 の 開 始は 尿素前処置群の 場 合 よ りも や や 遅
く ､ 24時間以 後 も 上 昇 が 続 い た (Fig. 5 - A)｡ こ れ に対 し ､ Cre at の 増
大 は HCHO 投与 後 ､ 1 時 間 を 最 大 と し て ､ 6 時 間 で 元 の レ ベ ル に も
ど っ た ｡ こ の 変化 は 尿素前処置群 の 方が対照 群 よ りも 大き い こ と が 認
め ら れ た (Fig. 5 - B)0
L D E及び G OT の増大 は 両 者 と も尿 素前処 置群 で ほ 苫CⅠⅠ0投与後 4 時
間を 最大と す る の に対 し ､ 対照群 で は や や 遅 く ､ 6時間を 最大 と し て ､
2 4時間 で は い ず れ も 元 の レ ベ ル に も ど っ た (Fig. 6)｡ ま た ､ こ れ ら
の 変化 は ､ T- Cbo､ Cr eatと 同様 ､ 尿 素前処 置 群 の 方が 大き い 傾 向が 認
め ら れ た ｡
尿 素蔚処置 群 及 び対 照群 に お ける HCEO投 与後の BUN の変化 は ば と
ん ど認 め ら れ な い の に 対 し ､ 尿 素単独投 与群 に お い て は 2 時間前後 で
最大値 を示す 著明 な 増大 が 認 め ら れ た ｡ しか し な が ら ､ 24時間後 に は
完全 に元 の レ ベ ル に も ど っ た (Fig. 7 - A)0
一 方 ､ u - A は 対 照 (fICⅠⅠ0単独投与) 群 及 び尿 素単独投与群 に お い
て ､ ほ と ん ど 変化 を 認 め な い の に対 し ､ 尿 素前処 置群 に お い て の み
HCHO投与後 2 時間 前 後を 最大 と す る 著明 な 増 大が 認 め ら れ た (F ig.
7 - B)｡
R B C､ W B C及 か Htは 3 例中 1 例 に 苫C HO投 与後 に増 大を認 め た が ､
他 の 2 例 で は 認 め ら れ な か っ た o 他 の 測 定項目 ､ TP､ Glu､ A L E- P 及
び GP Tな ど に つ い て も有意の 変化 は 認 め られ な か っ た ｡
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l - 3 考 察
本研究 に お け る 種々 の 実験 か ら ､ 尿素 ､ M MU 及 び DMU な どの 尿素
系 化 合 物 は 共 に 単 独 で は 極 め て 毒性 が 弱 く ､ L D50値 は い ず れ も10
ど/kg以 上 で あ っ た ｡ ま た ､ イ ヌ の 血 液成分 な らび に血 中酵 素活性 も 2
g/kg の 尿素単独投 与 に よ っ て ほ と ん ど変 化 を 受け な い こ と が 認 め ら れ
た が ､ こ れ ら 尿素系化合 物が HCHO の 毒性 を増 強す る と 思 わ れ る 幾 つ
か の 成績が 得 ら れ た ｡
し か し な が ら ､ 尿 素 と HCH Oを試験 管内 で 混合 し た 場合 ､ 混合後 直
ち に マ ウ ス に こ の 混合 溶液を 投与す れ ぼ ､ 尿 素 の 濃度 が 低 い と 荘CⅠⅠ0
に よ る死 亡 率 の 増大 が 認 め ら れ る が ､ 尿 素 の 濃度 が高く な る と共 に死
亡 率 は減少tJ ､ ま た 試験管 内で の 放置時間 が 長 い ほ ど こ の 傾 向 は顕普
で あ っ た (Fig. 2)o 一 方 ､ DMU と HC H Oの 混 合溶 液 に お い て は 尿 素
の 場合 と異 なり 死亡 率 の 増 大 が 依然 と し て 認 め ら れ た ｡ こ の 際 ､ 液体
ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に よ り 遊 離 の H C EO 含 量 を 測 定 す る と ､ 尿 素
- ECⅡ0混合溶 液 に お vl て は 尿素の 用 量 に 対応 し て 減少 し ､ I) MU- ECHO
混合 溶 液 で は 逆 に 増 大 し た (Fig. 3). こ の こ と は ､ DMU が尿 素 と
HC Ⅱ0の 結合体 で あり ､ D M Uの 一 部 か ら HC H Oが 遊 離 し ､ fIC HO量 が 増
加 し た も の と 思 わ れ る o 一 方 ､ 前者 の 場合 ､ 遭 に 遊撃の 尿 素 と HC H 0
が 結合体 を つ く り ､ 遊 離 の ⅡC H Oが減 少 し た も の と 思 わ れ る ｡ し か し
な が ら ､ 実際 に ユ リ ア 樹脂製容器か ら溶出す る 場合 ､ 尿 素 な ど の 濃度
は低 く ､ 本実 験 の 高 濃度 で 認 め ら れ た よ う な rIC H O毒 性の 低 下 が 起 こ
る こ と ほ な く ､ 起 こ る と す れ ば ､ む し ろ低 濃度 で 認 め ら れ た 増強 が 起
こ る 可 能性 が強 い も の と 思 わ れる ｡
さ ら に ､ 尿素前処置後 ､ fICⅡ0 を ウ サ ギ に 投 与す る と血 液中 に DM U
が 生 じ て く る こ と が 認 め ら れ て お り (Fig. 4)､ こ れ ら の 事 実 を み る
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と ､ 尿 素 に よ る H CHO 毒性 の 増 強作用 は 尿 素 の 直接作 用 で は な く ､
EC H O と尿 素か ら成 る D MU の よ う な メ チ ロ ー ル 尿素 に基 づ く こ と も考
え ら れ る o し か し な が ら ､ 尿 素系化合物 の 前処置 を行 っ た 際の H CHO
の L D50値 の 検 定 (Table. 1) に お い て ､ 尿 素 と D M Uの 間 に は 統 計 的
に 有意差 は な く ､ Fig. 1 に お∨､ て は か え っ て 尿 素の 方 が H CfIO に よ る
死 亡 率 を 高め る 傾 向 に あ る こ と か ら ､ 尿 素 ､ 叩M U及 び D M U 3者 の
HC H O毒 性 の 増 強 作用 は 同程 度 で あ っ て ､ 投 与 し た 尿 素 と HC H O に
よ っ て D M Uを 生 ず る こ と ほ 事 実で あ っ て も ､ 尿素 に よ る fICHO の 毒
性増強作用 に こ の DMU が果 た す役割 は小 さ い も の と思わ れ る ｡
本研 究 に お け る イ ヌ の 血 液検 査 の 結果 ､ fIC H O投与後 ､ 尿素 あ る い
は HC H O の単独投 与群 に は 認 め ら れ な か っ た 尿 酸値 (U- A) の 増 大 が
尿 素前処置群 に お い て 尿素窒素量 (BUN) の 変化 は ほ と ん ど認 め ら れ
な い に も か か わ ら ず ､ 著明 に発 現 し た ｡ こ の こ と は前処置 した 尿素が
そ の 単独投与 で は見 い 出 す こ と が で き な い が ､ 生 体 の EC H O に対す る
感 受性 に 影響 を 及 ぼ し ､ そ の 結果 ､ fICHO 投与 に よ り E CH O単独投 与
で は認 め ら れ な い 著明 な変化が 起 こ っ た こ とを 示唆す る も の と 思 わ れ
る o ま た ､
-
HCHO投与 に よ る T - Cho､ Cr e at及 び L DH な どの 変化 の 勃合
が 対 照群 よ り尿素前処置群 に お い て 大 き か っ た 成凍も こ れ を裏付 け て
い る も の と 思 わ れ る ｡
一 般 に ､ 尿素 の 主 た る 中毒症状 は尿 素 か ら生 ずる ア ン モ ニ ア に 基づ
く と い わ れ て お り ､ 肝硬 変の 患者 の 例で あ る が ､ 尿素 の 投 与に よ り 血
中 ア ン モ ニ ア 値が 上 昇 し て肝性昏 睡が 誘発 さ れ る こ と が 報告 さ れ て い
る 59)o 本研 究 に お い て認 め ら れ た 尿 素 に よ る HCH Oの 毒性増強作用 に
関与 す る ア ン モ ニ ア の 役奮T]8こ つ い て は 直接 に は 検討 を行 わ な か っ た が ､
2 g/kg の 尿 素単 独投 与 の イ ヌ の 血 液検査15項 目 の うち ､ B U Nを 除 い
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て は 有意 な 変化を 認 め な か っ た こ と は ア ン モ ニ ア の 関 与が 大 き く な い
こ と を意 味す る も の と 思 わ れ る ｡
従 来 ､ 尿 素 は ア ミ ノ 酸 の 分解 で 生 ず る ア ン モ ニ ア が 無毒化 さ れ て 排
推 さ れ る も の で ､ 単 な る タ ン パ ク 質代謝 の 最終産物 と し て の み 考 え ら
れ て き た が ､ 腎髄質の 対 向流系 に お け る 尿 漉縮 を ひ き起 こ す主 要物 質
で あ る こ と が 報告 さ れ て い る 60)｡ こ の よ う な 腎機 能 に対 す る 重 要 な
役割 を担う 物質 と し て の み で な く ､ 広 く生 体膜 に対 す る透 過性 に つ い
て も検討 が な さ れ て お り 61)､ こ う し た 尿 素 ､ M MU及 び D MU な どの 尿
素系化合物 の 生体 膜 に 対 す る 作用 が H C HO の 作用 に影響 を 及ぼ す こ と
が 推察さ れ る ｡ さ ら に ､ 尿 素 が 中枢神 経系活動 に 重 要 な 影響 を及 ぼ す
と い う報告甲)も あ り ､ こ の 点も生 体 に 対 す る HCHO の 作用 に 尿 素 が 関
与 し て い る 可 能 性 が 示 唆さ れ る ｡
本論文の 初 め に 記 し た よう8羊､ ユ リ ア 樹脂製容 器 か ら HCHO の 溶出
が認 め られ て お り7-9)､ し か も 使用 初期､の み で な く ､ 長 く 使用 し て い
る 容器 か ら も HC EO と 共 に尿 素 ､ M MU 及 び D M U などの 尿 素系 化合 物
が 持続的 に 溶 出 す る こ と が 報告 さ れ て い る 10)｡ 本研 究 に お い て ､ こ
れ ら尿 素系化 合物 は HCHO の 急性毒性 に対 し て 増強作用 を有 す る こ と
が 認 め ら れ た の で ､ 合成 樹 脂 製容 券 の も つ 衛 生学的 な 問題 と し て
IICHO の み で な く ､ 尿 素系化合物 の 影響 に つ い て も 検討 を行う 必要 が
あ る も の と 思 わ れ る ｡
i - 4 小 括
HCⅡ0 の 急 性毒性 に 対 す る 尿 素な ど の 影響 に つ い て 種々 の 動物 を 用
い て 検討を 行 っ た ｡
1) マ ウ ス 経 口 投 与 に よ る fICfIO の LD50億 は尿 素 ､ MM U及 び I) M U
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そ れ ぞ れ の 前処置 に よ り い ず れ も 低下 し ､ 尿 素系化合物 が HCEO の 毒
性 を増強 す る 成漬 が 得 ら れ た ｡ た だ し ､ L D50偉 に お い て 常処置群3者
の 間で 有意差 は 認 め ら れ な か っ た ｡ ま た ､ 前処置 し た 尿 素や DMU の
用 量 に 対応す る H C Ⅲ0 の 死 亡 率の 増大 が 認 め ら れ た ｡
2) 試験 管内 で 尿 素 と Ⅱc Ⅱoを混合後 ､ そ の 混合溶液を マ ウ ス に投
与す る と ､ HCHO に よ る死 亡 率 ほ尿 素 の 用 量 に対応 し て 減少 し た . 〟
方 ､ DM U とH C HO の 混合 の 場合 に は 死 亡率 の 増 大 が 認 め ら れ た ｡
3) イ ヌ に HCfIO投 与 の 際 ､ 尿素 あ る い ほ HCHO の 単独 投 与で は 認
め ら れ な か っ た 尿 酸値 の 増 大が 尿素前処置群 に お い て の み 著明 に 認 め
られ た ｡
4) H C H O投与 に よ っ て 引き起 こ さ れ た B U N､ Cr eat値及 び LDfI の増
大 は尿 素前処置群 に お い て 大き か っ た ｡
以 上 の 結果 ､ ユ リ ア 樹脂製容器 か ら溶由す る HCI王0 の毒性を 問 題 に
す る 際､ ECHO の み で な く尿素系化合物 の 影響 に つ い て も検討を 行う
必要 が あ る も の と思 わ れ る ｡
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第2章 ホ ル ム ア ル デ ビ ドの血圧下降傍周に対する尿素の
増強効果
第1 章で H CHO の 急性毒性 は尿素及 び 尿 素系化合物 の 前 処置 に よ っ
て増 強 さ れ る こ と を 述 べ た 63)｡ 本章 で は ､ H CHO の 生 体 に対 す る 作用
と し て ､ イ ヌ に お い て HCfIO静 注 に よ り 一 過性 の 著 明 な 血 圧 下 降作用
が 引 き起 こ さ れ る こ と に 注 目 し た 52)｡ こ の イ ヌ で の 降庄 作用 に 対 し
て 尿 素 の 及 ぼ す影響 に つ い て検 討す る こ と に よ り ､ HCHO の 毒性 に対
す る 尿 素の 増 強効果 を 明 か に す る こ と を 目 的と し た ｡
2 - 1 襲験材料 及び方法
2 - 1 - 1 実験動物
27匹 の 雑種両 性 の イ ヌ (庵重6.5- 13.6 kg) を 用 い た ｡
2 - 1 - 2 薬 物
HCIⅠ0溶液 : 市販 の ホ ル マ リ ン は ､ 安定剤 と し て ､ メ タ ノ ー ル を 含
有 し て い る の で ､ メ タ ノ ー ル 不 含 の ⅡC HO は､ be xametbylen etetr a min e
(和光 純薬) の 硫 酸添 加下 で の 蒸留後 ､ 留液 中 の HCEO 濃度 を ヨ ー ド
滴 走法 で 定量 し七 用 い た 56). 実験 で 使用 し た 他 の 薬物 ほ 以 下 の と お
り : ac etylcholin e chlo ride (Ach, 第 一 )､ is opr oterenol hydro chlo ride (ISP,
科 研)､ hista min ed 払ydro cblo ride (Eist, 和 光 純 薬)､ papa v e rin ebydr o-
cblo ride (PPV, 和光 耗薬)､ nitroglycerin (NG, 日本 化薬)､ tbi｡thix e ne
dihydr o chlo ride (T T X, 台 糖 フ ァ イ ザ ー )､ phen o xybe n z a min e hydr o-
cblo ride (P BZ, 東京化成)､ propr a n oll bydro cblo ride (Pr op, 住友化学)､
tripelen n a mine 血ydr o cblo ride (Trip, CIB A)､ 尿 素 (和 光 耗 薬)､ dim e-
thylolure a (D M U, 和 光 純 薬)､ s odiu m pe ntobarbital (A bbott) 及び
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s odiu m hepa rin (No v o)0
2 - 1 - 3 実験方法
実験 動 物 は s odiu m pe ntobarbital (30 mg/kg, i. Ⅴ .) に よ り 麻酔 し ､
抗凝血 薬 と し て ､ s odiu m heparin (300- 500 U/kg, i. Ⅴ .) を 用 い た . 全
身血 圧 は ､ 多用 途 監視 記録装 置 (日本光電 , R M- 85) を 用 い ､ 左 大鹿
動脈 に 挿入 し た カ ニ ュ - レ を通 じ て測定 し ､ ペ ン 書き レ コ ー ダ ー (日
立 , 056) に よ り 同 時 に記録 し た ｡ 薬物 は ､ 右大腿 静脈 に 挿入 し た カ
ニ ユ ー レ を 通 じ て静 脆内 に注入 し た ｡
HCHO は､ 15 ない し20分間隔 で 連続 し て 投与 した ｡ こ の 間 隔 で 4 - 6
mg/kg の HCH Oを投 与 し た 場合 ､ 血圧 下 降反応 は ､ 2 - 3 時間 一 定 の 強
さ で 認 め ら れ た ｡
2 - 2 実験結果
2 - 2 - 1 ⅡC Ⅱ0の 血 圧 下 降作用 に対 す る 尿素及 び ジ メ チ ロ ー ル 尿
素 の 影響
Pe ntobarbitalで 麻酔 し た イ ヌ に H CHO 5 mg/kgを 静脈内投与す る と 一
過性 の 血 圧 下 降 が 認 め られ た o HCHO の 血 圧 下 降作 用 に 及 ぼ す尿 素 の
影響 は HCⅠⅠ0 5mg/kg に よ る 血圧 下 降作用 の 大 き さ の 変化 に よ っ て検
討 し た o HC HOの 血 圧 下 降作用 は ､ 尿 素50 mg/kg静注後 ､ 初期 に は約
16 %抑制 さ れた ｡ しか し ､ 尿素投与後 ､ 1 時間以 上 経過 し て ､ こ の 抑
制作用 は ､ Table . 2 に示す よ う に ､ 有意 に 増強 へ と転換 さ れ た ｡ こ の
よ う な変化 は ､ 無処 置 の 動物 で は認 め ら れ な か っ た o 一 方､ H CHO の
血 圧 下 降作用 は ､ ジ メ チ ロ ー ル 尿 素 (D M U) 50 mg/kg の 静注 に よ っ
て は ､ 抑 制 さ れ な か っ た ｡ し か し な が ら ､ こ の 場 合 に お い て も ､
ⅡC H O に よ る血 圧 下 降作用 の 増強 が 引き 起 こ さ れ る に は ､ 1 時間以 上
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を必 要 と し た ｡ 実験結 果 の 1 例 を Fig. 8 に示 し た ｡ 同様 の 結果 が 他の
2 例 の イ ヌ に お い て も得 られ た ｡
2 - 2 - 2 諸種 の 降庄 薬物 に対す る 尿 素 の 影響
5 例 の イ ヌ の い ず れ も ､ 尿 素 は ac etylcholin e (1 FLg/kg, i. v .)､
histamine (0. 5 ill/kg, i. v .) 及び is oproter en ol (1 iLg/kg, i. v .) の
よ う な 特 異 的 な 降圧 薬 物 の 血 圧 下 降作 用 に 影響 を 及 ぼ さ な か っ た
(Fig. 9)0
さ ら に ､ 4 例 の イ ヌ の い ず れ も ､ 尿 素 は ､ papav erin e (0. 5 mg/k&
i. v .) 及び nitroglyc e rin (15 FLg/kg, i. v .) の よう な非特異的降庄 薬物
の 血 圧 下 降作用 に影響 を及 ぼ さ な か っ た (Fig. 10).
2 - 2 - 3 HCHO の 血 圧 下 降作用 に対 す る諸種速断薬 の 影響
尿 素前処置後 に お け る HCⅡ0 の 血 圧 下 降作 用 は ､ 抗 コ リ ン 作動薬 の
atr opin e (1 mg/kg, i. Ⅴ .)､ 抗 ヒ ス タ ミ ン 薬 の tripelen n a min e (3 mg/kg,
i
. v .)､ a - 塑 ア ド レ ナ リ ン 速 断薬 の phe n o xybe n z amin e (10 mg/kg,
i. v .) 及び β - 塑 ア ド レ ナ リ ン 速 断薬 の pr opr an ol1(1 mg/kg, i. v .) の
4種類 の 速 断薬 に よ り そ れ ぞれ 2 例ず つ の イ ヌ に お い て ､ 抑制 さ れ な
か っ た (Fig. l l)｡ さ ら に ､ 向精神薬 の tbiotbix ene (T T X) の 血 圧 下 降
作用 は ､ α - 塑 及 び β - 塑 ア ド レ ナ リ ン 速 断薬 の 併用 に よ り著明 に 抑制
さ れ た の に対 し て ､ HC H Oの 血圧 下 降作用 は ､ こ れ ら 両 遮 断其の 併 用
に よ り 3例 の イ ヌ で 抑制 さ れ な か っ た (Fig. 12)o
2 - 3 % *
第 1 章 で H C Ⅱ0 の 急性毒性 は ､ 尿素 に よ っ て 増 強 さ れ る こ と を述 べ
た ｡ 本章 で は ､ HCHO 静 注 に よ る 血 圧 下 降作 用 に 注目 し ､ こ の 作用 に
及 ぼ す尿素の 増 強作用 の 磯序 を明か にす べ く イ ヌ を用 い て検討 し た ｡
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本章 の 実験 で は ､ 増 強 の 機序 に つ い て は ､ 解 明 す る ま で に至 ら な か っ
た が ､ い く つ か の 興 味あ る 結果が 得 ら れ た ｡ H CⅡ0 の 血 圧 下 降作用 は ､
尿 素 の 前処置 に よ り初期 に は抑制 さ れ た ｡ こ の こ と は ､ 次の よ う に説
明 で き よ う ｡ 血 中 に 注入 さ れ た HCHO は､ あ らか じ め投 与さ れ た 尿 素
と 結合 し て ジ メ チ ロ ー ル 尿革 (D MU) を 生 成 し ､ 造 離 の HCHO は急速
に減 少す る o 一 方 ､ 尿 素 と は 違 っ て ､ D M Uは ､ H CH O と はも は や こ れ
以 上結合 で き な い . そ の た め ､ HCHO の 血 圧 下 降作用 が D MU によ っ て
初期 に は ほ と ん ど 影響 さ れ な か っ た と 思 わ れ る ｡ そ の 後 ､ 尿素 及 び
DMU の そ れ ぞ れ の 投 与後 ､ 1時間以 上 経過 し て か ら ､ H C H Oの 血 圧 下
降作用 は 有意 に 増強 さ れ た ｡
こ れ ら の 結果 は ､ 尿 素 だ け で は なく D M Uも ､ 生 体内 で の HC HO に
対す る 反応性 に 影響を 与 え る た め に は 1 時間以 上 と い う ような 一 定 の
時間 を 必要 と す る こ と を 示 し て い る ｡ こ の よ う に ､ 生体 内 に お け る
HC 技0 に対 す る 感受 性 に 尿素及 び ジ メ チ ロ ー ル 尿素 が 影響を 及 ぼ す と
い う 第1 章 の 結果が 本 章で も確認 さ れ た ｡
赤羽 ら52)が す で に 報 告 して い る よ う に ､ HC H Oの 血 圧 下 降作用 は ､
諸種の 遮 断薬 (抗 コ リ ン 作動性薬物 ､ α - 及 び β 一 連 断薬 ､ 抗 ヒ ス タ ミ
ン 薬) に よ っ て 抑制 さ れ な か っ た ｡ し た が っ て ､ ⅡC HO の 血 圧 下 降作
用 は ､ こ れ ら薬物 の 作用 す る 既知 の 受容体 の 関与 は小 さ く ､ 他 の 機序
に起因 し て い る と 思 わ れ る ｡
さ ら に ､ H CHO以 外 の 他 の 薬物 (コ リ ン 作動薬 ､ ヒ ス タ ミ ン ､ β - 壁
ア ド レ ナ リ ン 作動薬及 び非特 異的血 管拡張薬) の 血 圧 下 降作用 は ､ 尿
素 に よ っ て 影響 さ れ な か っ た ｡ し た が っ て ､ H C HO の 毒性 に対 す る尿
素 の 増 強作 用 は ､ 選択性 が 高 い こ と が わ か っ た ｡ さ ら に ､ HC H Oの 血
圧 下 降作用 は ､ 他 の 降庄 薬物 と は 異な っ た 棟序 に よ る こ と が 示唆 さ れ
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た ｡
な お ､ EC Ⅱ0静注 に よ っ て ､ 5 - 6 分 で 元 の レ ベ ル に 復帰す る 一 過 性
の 血 圧 下 降作用 が み ら れ た が ､ こ れ ほ ､ イ ヌ の み で な く ､ ウ サ ギ (第
5 章参照) や モ ル モ ッ ト (第5 章参照) で も 同様 に 認 め ら れ た o 種 々
の 動物 で 血 中 の H CⅠⅠ0濃度 は 急速 に 低 下 す る こ と が 知 ら れ て お り65-67)､
ウ サ ギ に お い て H CⅠ‡0 静 注 に よ り 降 圧 パ タ ー ン に ほ ぼ対 応 し て 血 清 中
か ら H C Ⅱ0 が消失 す る こ と を 確認 し た (Fig. 13)｡ こ こ で ､ 血 清 中 の
H CfIO濃度 は ト リ ク ロ ル 酢酸溶 液 で 抽 出後 ､ ア セ チ ル ア セ ト ン 蛍 光法
で 測定 し た6,64)0
な お･､ 血 液中 に 注入 さ れ た ⅡCHO の 動 き で あ る が ､ M alorny ら66)は ､
血 液 中 の Ⅱ甲0 は速 や か に 赤血 球内 に移行 し ､ そ の 分布 は 血 清 中 濃度
の 約4倍 に達 す る こ と を 認 め て い る ｡ ま た 血 液 中 の 大部分 の H C HO は､
肝臓や 赤血 球 内の 酸化酵素 の 作用 で 蟻酸 に 酸化 さ れ ､ 最終的 に水 と 二
酸化 炭素 に 分 解 さ れ る こ と が 報告 さ れ て い る 68-70)o 一 方 ､ 生 体 内で
EC H Oの 大部 分 は ア ミ ノ 酸 及 び タ ン パ ク 質等 と 結 合 し て ､ 不 安 定 な
hydroxymethyl = N- C H20丑 や シ ッ フ 塩 基 ､ あ る い は ､ よ り 安 定 な
- N - CH I N- の 形な ど に な る こ と が 報告 さ れ て い る 71,72)o
2 - 4 小 指
本章 で の 研 究 は イ ヌ で の H CHO の 血 圧 下 降作用 に対 す る 尿 素 の 影響
に つ い て検 討 し ､ E C H Oの 毒性 に 対す る尿 素 の 増強作用 を 明 ら か に す
る た め 実施 し た o E C H O(4 ｢ 6 mg/kg, i. v .) に よ る 一 過 性 の 降庄 作
用 は ､ イ ヌ に お い て 尿素 (5 0mg/kg, i. Ⅴ .) に よ っ て 初 期 に は 抑 制 さ
れ た ｡ し か し ､ 尿 素投与後+ 1時間以 上 経過 し て か ら ､ こ の 抑制作用
は ､ 有意 に 増強 へ と 転 じ た ｡ 一 方 ､ HC H Oの 降庄 作 用 は ､ ジ メ チ ロ ー
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ル 尿素 (D MU) で は 抑制 さ れ な か っ た ｡ し か し ､ こ の 場合 も ､ 増 強作
用 の 発現 に は 1 時間以 上 を必要 と し た ｡ こ れ ら の 結果 は ､ 生体内 に お
け る HCHO に よ る反応 に 対 し て 尿素 及 び DMU が影 響 を 及 ぼ す た め に
は ､ 1 時間以 上 と い う よ う な 一 定 の 時間 を必 要 と す る こ と を 示 し て い
る ｡ こ の よ う な 生 体内 に お け る HCIiO に対 す る感 受性 に 尿 素及 び ジ メ
チ ロ ー ル 尿 素 が 影響 を 及 ぼ す と い う第 1 章 の 結 果 が 本章で も確認 さ れ
た o ま た ､ HCHO 以 外 の 他 の 薬物 の 降庄 作用 は 尿素 で 影響 さ れ な か っ
た ｡ さ ら に ､ HCHO の 降庄 作用 は ､ 諸種速 断薬 で 抑制 さ れ な か っ た ｡
し た が っ て ､ HCf壬0 の 毒性 に 対す る 尿 素 の 増 強作用 は 選 択性 の 高 い
こ と が 分 か っ た o 以 上 の こ と か ら ､ HCHO の 血 圧 下 降作用 の 棟序 は他
の 降圧 薬物 と は 異 な っ た も の で あ る こ と が 示 唆 さ れ た ｡
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第3章 ホル ム ア ル デヒ ド静注による血圧下降件周の機序
第 2 章 で HCHO の 血 圧 下 降作用 の 機 序 は 他 の 降圧 薬物 と は異 な っ た
も の で あ る こ と を 示 し た が 63)､ 本章 で は ､ イ ヌ を 用 い HCHO の 血 圧 下
降作用 に お ける 作用 機序 を解明 す る こ と を 目 的 と し た ｡ イ ヌ 及び ウ サ
ギ に お い て ､ HCHO は 静 脈内投与 に よ っ て 一 過性の 血 圧 下 降を引 き 起
こ す こ と が 知 ら れ て い る 30･52,53,73)｡ ま た ､ ラ ッ ト に お い て ､ HCH:0 の
少量 で は 血 圧上 昇作用 が ､ 多量 で は 血 圧 下 降作用 が み ら れ ､ そ れ ら の
作用 は ､ そ れ ぞ れ 交感神経系興 奮作用 及 び 迷走神経 を介す る 循環器系
抑制作用 に 由来 し て い る と い う報告 も あ る55)｡ し か し ､ HCHO の 降庄
作用 棟序 に 関 す る 報告例 ほ 少な く ､ 未解 明 の 部分 が 多 い ｡ そ の た め ､
本章 で は ､ HCHO の 降庄 作用 に つ き ､ イ ヌ の 後肢 藩流 標 本 を 用 い ､
nitroglyc erin 及 び papav e rin eの よ う な非特 異的 血 管拡 張薬 の 作用 と 比 較
■
し な が ら 実験 を実施 し た ｡
3 - 1' 実験村 料及び 方法
3 - 1 - 1 実験動 物
雑種両 性 の イ ヌ (体 重6. 1 - 1 6kg) を用 い た o
3 - 1 - 2 後肢 港 流標本
イ ヌ は s odiu m pentobarbital (30 m g/kg, i. Ⅴ .) 麻 酔下 で 実験 に 用 い
た ｡ 定流 量 後肢 濃涜 は Be ck の方法74)に従 っ て 実施 し た ｡ 腹渥 内 に あ
る 腹大動脈 を第5腰椎 (L5) の 部 位 で 給費 し た ｡ 次 に ､ 緒勢部位 か ら
体幹例 の 動脈 に ゴ ム 管付 の カ ニ ュ - レ を挿入 し ､ い っ た ん血 液を体外
循 環系 に 導き ､ ポ ン プ (夏 日制 作所 , T N) で 再 び末梢 側の 動脈 に 戻
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し ､ 両 側後肢 の 定流量港流を 行 っ た ｡
最初 に ､ 港淀 城 の 圧 力 を全 身血 圧 に ほ ぼ 等 し く な る よ う に 調整 し た 0
全 身血 圧 (SBP) 及び液流庄 (P P) は ､ そ れ ぞ れ左 側側方動 脈及 び 左
大腿 動腺 に 挿入 し た カ ニ ュ - レ に接続 し た 圧 力 ト ラ ン ス デ ュ ー サ ー で
測 定 し ､ 同時 に 多用 途監 視記 録装 置 (日本 光電, RM - 85) で 記録 し た ｡
後肢 港涜 標 本の 3 例 で 脊髄を 第1及 び第 2 頚椎 (Cl及 び C2) の 間で
切断 し ､ 人 工 呼吸 を施 し た ｡
脊髄 の 切 断 に よ っ て ､ 急 激な 血 圧 下 降を 引 き起 こ し た が ､ そ の 後 ､
一 定 の 港流 圧 と な っ た ｡ 脊 髄 を 完 全 に 切 断 し た 標 本 に お い て は ､
n o r epin epbrin e (1 〃g/kg, i. Ⅴ .) 投 与後の 全 身血 圧 の 上 昇反応 の 時も
港涜庄 で の
.
反 射性 の 下 降 は起 こ ら な か っ た ｡
抗凝血 薬 と し て s odiu m bepa rin (300- 5 0 U/kg, i. Ⅴ .) を使 用 し た ｡
薬物 の 静注 は ､ 右 大腿 静脈 へ 挿入 し た カ ニ ュ - レ を 通 し て 行 い ､ 動脈
内投与 (動注) は ､ 下行性 動脈 へ 挿入 し た カ ニ ュ - レ を通 し て 実施 し
[= c
麻 酔 犬 (丸 ご と) に お い て は ､ HC H Oの 降 庄 作 用 に 対 す る
phen o xybe n z a min eの 影響 を 調 べ る た め 上 記 と 同様 の 方法 で 全 身血 圧 を
測定 し た ｡
3 - 1 - 3 ⅡCHO 静注 に よ る 海流庄 に お け る 2段 階下 降 ( 第1 段 と
第 2段) の 大き さ の 定量的比 較
港流 庄 に お い て は ､ HCHO 静注 に よ り引 き 起 こ さ れ
'
た 第 1 段 の 下 降
と 第 2 段 の 下 降の 2つ の 波形 ピ ー ク が 十 分 に 分離 さ れ て い る の で ､ そ
れ ら の 大 き さ の 比 率 を算 出す る こ と に よ り ､ 両 下 降の 定量 的 な 比 較 が
可 能で あ る と考 え ら れ る ｡
2 つ の 下 降波形 の 比 較 の 方法 と し て は ､ ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に お け
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る ピ ー ク の 波 形処理 の 手法75)を 応用 し ､ ピ ー ク 高 さ 比 と ピ ー ク 面 積
比 を求 め る こ と に し た ｡
Fig. 14に 示す よう に ピ ー ク 高 さ は 下 降 ピ ー ク が極小 と な る 点 か ら基
級 (ベ ー ス ラ イ ン) に 向け て 垂直線 を引 き ､ そ の 2 つ の 交点間 の 距維
で 算出 した o ピ ー ク 面 積 ほ ､
.
ベ ー ス ラ イ ン と 下 降 ピ ー ク 及 び F と Sの
境界 線 (極大と な る 点 を通過 し ､ ベ ー ス ラ イ ン に垂直な 直線) で 囲 ま
れ た 部分 を そ れ ぞ れ の ピ ー ク 面積 と し た o 面積 測定方法 は波形 図を ケ
ン ト凍上 に 措き ､ そ れ を切 り抜 い て 重量 を 測定 し ､ あ ら か じ め 求 め て
お い た 単位面積当 り の 重量 を 基 に し て 算出 し た ｡ こ の 場合 ､ ピ ー ク 高
さ は 血 圧 下 降の 最大 下 降億を 示 し ､ 通 常 ､ 血 圧 は こ の 値 で 表さ れ る ｡
一 方 ､ ピ ー ク 面 積 ほ 下 降の 最大値 に作用 時間 の 要素が 加味 さ れ て お り ､
血圧 下 降の 作用 量 を近似 的に 示す も の と考 え ら れ る ｡
3 - 1 - 4 薬 物
H CHO溶 液 : 市販 の ホ ル マ 1) ン は 安定剤 と し て メ タ ノ - ･ ル を含有 し
一
て い る の で ､ メ タ ノ ー ル 不含 の HC HO ほ､ hexam ethylen etetr amin e (和光
純薬) を硫酸酸性下 で 蒸留後 ､ 留 液中 の fICHO 濃度を ヨ ー ド滴定法で
定量 し て用 い た 56)｡ 注射の 際､ fICHO は0.9% NaCl溶液 に調製 した o
他 の 使用 薬 物 は 次 の と お り : s odiu m pentoba rbital (Ab bott)､ sodiu m
bepa rin (No v o)､ nitroglyc erin (NG, 日 本 化 薬)､ papav e rin ebydr o-
chloride (P P V, 大 日 本 製薬)､ haxam ethoniu m bromide (C6, 山 之 内製
莱)､ r es e rpin e ( 第 一 製 薬)､ atr opin e s ulfate (和 光耗 薬)､
phen o xyben z a min ehydr o chloride (P B Z, 東 京 化 成) 及 び pr opr a n ol l
bydro cbloride (住 友化学)0
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3 - 2 実験結果
3 - 2 - 1 イヌ 後肢 港涜標本 に お ける fI C HO に よ る全 身血 圧 及 び 藩
流圧
H C H O(5 mg/kg, i. v .) ほ ､ 全 身血 圧 の 一 過 性 の 下 降及 び 温 流庄 は
二 相性 (2 段階) の 下 降を引き起 こ し た ｡ 初期 (第1段) の 下 降 は ､
わ ずか で は あ る が ､ 全 身血 圧 の 下 降後 ､ 直ち に 生 じ た ｡ こ れ は ､ 注入
し た 薬物 の 港流域 - の 到達前 で あ る ｡ さ ら に ､ よ り著 明 な後続 (第2
段) の 下 降は ､ 港揺 域 へ の 薬物 の 到達後発現 し た (Fig. 15)o
Nitroglyc erin あ る い は papa v erin eの 静 住 も ､ 港液 圧 に お け る2段 階反
応 を引 き起 こ し た ｡ す な わ ち ､ 全 身血 圧 の 下 降後 ､ 直ち に わ ず か の 上
昇 と引 き続 い て 港流域 へ の 薬物 の 到達後 に 引 き起 こ さ れ る 著明 な下 降
の2段 階反 応 で あ る ｡ HCⅡ0, nitro如 c e rin 及 び papa v e rin eの 動注 は ､ す
べ て 直流 庄 の 著明 な 下 降 を引き起 こ し た (Fig.15)0
Fig.16 は6 例 で の 全 身血 圧 (破 線) 及び 海流 圧 ( 実線) に お け る
H CⅠ‡0 の用 量 一 反 応関係 を示 し て い る ｡ 下 降反 応の 大き さ は ､ 投 与前 の
血 圧値 と ､ ピ ー ク 反 応時 の 血 圧 値 と の 聞の パ ー セ ン ト 変化 で 表 し て い
る . 港ミ酷庄 の 大き さ は ､ 第 2段 の 下 降に 基 づ い て 決定 し た o こ れ は ､
2段 階下 降反応 の 2 つ の 部分の 大き な 方 で あ る ｡ E C H Oの 静注及び 動
注 に よ る 下 降 反 応 は ､ そ れ ぞ れ 1 か ら 10 mg/kg 及 び0.1 から1. 0
mg/kgの 用 量 に 依存 し た ｡ 麻酔犬 は H C HO で 上昇反 応 は示 さ な か っ た 0
HC Ⅱ0¢ 静注 は ､ 全 身血 圧 及 び藩液圧 に お い て 同等 の 下 降反応を引 き
起 こ し た ｡ 静注 の10分 の1 に相当す る 動注用 量 は ､ 静注用 量 に よ っ て
引 き起 こ さ れ た もの と 同等 の 反応 を引 き起 こ し た ｡
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3 - 2 - 2 H CHO の 血 圧 下 降作用 に 対する 諸種速断薬 の 影響
Hex a m etho niu m は ､ HCHO の 静 注 に よ っ て 引 き起 こ さ れ る 港流庄 に お
け る 第1段 の 下 降 を 消失 さ せ た が ､ 後肢 に お け る HCⅠⅠ0 に よ る血 管拡
張 を 示 す 第 2 段 の 下 降 は 残 っ た (Fig.17)｡ 同 株 に ､ nitr oglyc erin 静 注
後 の 海流庄 に お け る小 さ い 夢1 段 の 上 昇 は 消失 し た ｡ 5倒 す べ て に お
い て ､ 1 mg/kg の atr opin eあ る い は v a･gotomy は ､ ECHO 5 mg/kg静注 に
よ っ て 引き 起 こ さ れ る全 身血 圧及 び 濫液 圧 に お ける 反応 に有意 の 影響
を 及 ぼ さ な か っ た ｡ 同 様 に ､ nitr oglyc e rin に よ る 反 応 ほ ､ atr opine あ る
い は v agoto my に よ っ て ほ と ん ど影響さ れ な か っ た (Fig.17)o
Phe n o xybe n z amin e (10 m g/kg, i. v .) は ､ ECHO 及び nitrogly･c e rin 静注
に よ っ て 引 き起 こ さ れ る 液涜圧 に お け る 第1段 の 反応 を 4 倒す べ て に
お い て 消 失 さ せ た (Fig.17)0 β 一 連 断薬 で あ る pr opr a n oll は ､ ECHO
及 び nitr oglyc erin 静注 に よ る 反応 に有意 の 影響 を 及 ぼ さ な か っ た ｡ 3
例 の イ ヌ に 2 日 間連続 して rese rpin e1.5 mg/kgを筋 肉内投与 に よ
1
る蔚
処置 を 実施 する と ､ H C H O静注 に よ っ て ､ 第 2段 の 下 降の み が引 き起
こ さ れ ､ 第 1 段 の 下 降 は 消失 し た (Fig.18)o 同様 に r eserpin eの 前 処
置 に よ り ､ nitr o如 c erin の 静注 に よ っ て引 き起 こ さ れ た 港液圧 に お け る
第 1 段 の 上 昇 は 消失 し た ｡ 3 例 の spin al標 本 に お い て ､ ⅡCⅠⅠ0及 び
nitr oglyc e rin の 静注 に よ る 港洗庄 に お ける 第1 段 の 反応 は 消失 し た . さ
ら に ､ 全 身血圧 反応 は ､ 著明に 抑制さ れ た (Fig. 18)0
3 - 2 - 3 fIC H O静注 に よ る 港液 圧 に お け る 2 段階下 降 (第1 段 と
第2 段) の 大き さ の 定量 的比 較
HCHO 静注 に よ る 海流圧 に お け る 2段 階下 降の そ れ ぞ れ の ピ ー ク 高
さ 及 び ピ ー ク 両棲 の 算出結果 を Table 3 に 示す76)0 Table 3 から ､ 希 1
段 の 下 降 (F) に対 す る 第 2 段 の 下 降 (S) の 翻合 (S作) の 平均値 は ､
- 43 -
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ピ ー ク 高 さ 比 で1. 61､ ピ ー ク 両 棲比 は4. 41 であ っ た ｡ 全身血 圧 に お け
る 下 降 の 大 き さ は 第1段 の 下 降と 第 2 段 の 下 降 の 合 計 し た も の が 現 れ
る ｡ す な わ ち ､ F ＋ S=1 00 % とす る と ､ ピ ー ク 高 さ の 場合 ､ F=38. 3 %､
sニ61.7%､ ピ ー ク 面 積 の 場 合 ､ F= 18. 5 %､ S= 81.5 % とな り ､ ど ち ら の
場合 も fIC H Oに よ る 血 圧 下 降作用 に お け る 第 2段 の 下 降 の 大 き さ の 比
率 は ､ 61. 7 % ない し ､ 81 .5 % と過半数 な い し大部分 を占 め た ｡
3 - 2 - 4 麻 酔動物 (丸 ご と) で の 実験
H C IIO､ nitr oglye e rin 及 び papa v e rin e の 降 庄 作 用 に 対 す る pbe noxy-
ben zamin e (1 0 mg/kg, i. v .) の 影響 を 7 例 の 麻 酔犬 で 検討 し た (Table
4)o phe n o xyben z amin eは 全 身血 圧 を124か ら ･74m mHg へ 減少 さ せ た o し
か し ､ HCHO に よ る降 庄 作 用 は 減 少 せ ず ､ 幾 分 増 大 さ れ た o
nitroglyce rin と papa v erin eは ､ 同様の 結果 を 示 し た ｡
3 - 3 考 察
HC H Oの 降庄 作 用 の 磯序 を 検討す る た め ､ Be ck の方 法74)に よ る イ ヌ
の 定流 量後肢 港洗 標 本を 用 い た ｡ こ の 標 本 で は ､ 両 側 後肢 に お け る 血
圧 (海流庄) は 心臓 の 働 き に 支配 さ れ な い が ､ 中枢神経支配 は 受 け た
状態 で 薬物 の 影響 を 調 べ る こ と が で き る ｡ こ の 方法 に お い て ､ 体外循
環系 ､ すな わ ち 遅延 シ ス テ ム は 反射作 用 が 最大 に達 す る 前 に 静注 し た
薬物 が 港流域 に 到達 し な い よ う に 調整 さ れ て い る ｡ 本章 で の 研 究で は ､
次 の こ と が 分か っ た o 静注 し た HC Ⅱ0 は全 身血 圧 に お け る 一 過性 の 下
降及 び 港液 圧 に お け る2段 階 の 下 降 ､ す な わ ち ､ 投 与 さ れ た 薬物 が 港
沫域 に達 す る 前 に 発生す る初期 の 軽度 の 下 降 (第1 段) と投与さ れ た
薬物 が 港流域 に 到達後 に▲発生 す る よ り著明 な 後続 の 下 降 (第 2 段) の
2 つ を 引 き 起 こ し た ｡ こ の う ち 第 2 段 の 下 降 は 血 管平滑 筋 に 対 す る
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ⅡcHO の 直壊 の 弛 緩作用 に よ る も の と思 わ れ る (こ の 点 に つ い て は ､
次 の 第 4 章 で 詳 述 す る)｡ ま た ､ 第 1 段 の 下 降 は ､ 他 の 機序 の 結 果 に
由来す る と 考 え ら れ る o 一 方 ､ 静注 さ れ た mi tr oglyc erin あ る い は papa-
v e rin eは 投与 さ れ た 薬物 が 落穂 域 に 到達す る 前 に み ら れ た 上 昇 反 応 に
続 い て ､ 潅 流庄 に お い て ､ 著 明 な下 降を引 き 起 こ し た . 一 般的 に ､ 後
肢港流標本 で は ､ 初 期 (第1 段) の 反応 ､ す な わ ち ､ 血 管拡張薬 に よ る
全 身血 圧 の 下 降 に よ っ て 引 き起 こ さ れ た 港流 庄 の 反 射 は ､ nitr oglyce rin
や papa v erin eの 場 合 に は 血 圧 上 昇 が 認 め ら れ た o 一 方 ､ HCHO で は 全
身血 圧 の 下 降に も か か わ ら ず ､ 潅流庄 で の 第 1 段 の 反 応 と し て 血 圧 上
昇 は 認 め ら れ ず ､ 下 降 を 来 し た ｡ こ の こ と は ､ H CⅡ0 に よっ て 引き 起
こ さ れ る 第1段 の 下 降は ､ 庄 受容器系 が 介在 す る 血 管 拡張反 射 で は な
く ､ 他 の 降庄 薬物 と は 異な っ た 桟序 に よ っ て 引 き起こ さ れ る 血 管拡 張
作用 で あ る と考 え ら れ る . 本章 の 研究 に お い て ､ hexam ethoniu m は ､ 港
液 圧 に お け る 第 1 段 の 下 降を消失 さ せ た ｡ こ の こ と は ､ 自律神経系 が
こ の 第 1. 段 の 下 降 に 介在 し て い る こ と を 示唆 し て い る ｡ α 一 連 断薬 の
phen o xybe n z a min e及 び res erpine は こ の 第 1 段 の 下 降を 消 失 さ せ た が ､
atr opin eあ る い は v agoto my 及 び β 一 連断其 の propranololに よ っ て ､ こ の
下 降は ほ と ん ど影響 さ れ な か っ た ｡ こ の こ と は ､ こ の 下 降反応 が 副交
感神経系 に よ らず ､ か つ β - 受容体 で は な く ､ α - 受容体 を介 す る交 感
神 経 系 の 抑 制 に よ っ て 引 き 起 こ さ れ る こ と を 示 し て い る ｡ 道 に ､
nitroglyc e rin あ る い は papav erin eに よ っ て 引 き起 こ さ れ た 港流 庄 に お け
る 第1段 の 上 昇 は ､ 交感神 経系 が 関 与す る 血 管 収縮 作用 に よ る も の と
思 わ れ る ｡ Egle ら55)は ､. 麻酔 ラ ッ ト に お い て ､ 少量 の ⅡCIⅠ0 は昇庄 作
用 を多量 で は 降庄 作用 が み られ ､ そ れ ぞ れ 交感 神経系 興奮作用 及 び迷
走神経 が 介在す る 循環 券系抑 制作用 に 由来す る こ と を報告 し て い る ｡
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彼 ら は ､ こ の 昇庄 反 応 が ､ a c etaldebyde に よ っ て 引き起 こ さ れ た も の と
定性 的 に 類似 し て い る こ と を 示 し た ｡ こ こ で ac etaldehyde は ､ 副 腎髄
質 そ の 他 の 組織 か ら c ate chola min eを 遊 離 す る こ と が 示 唆 さ れ て い る
54,77-80)
｡ し か し な が ら ､ 本 章 の 研究 に お い て ､ イ ヌ は ､ H C H O に対 し
て ､ 昇庄 作用 は 引 き 起 こ さ な い こ と を 示 し た ｡ 他 の 研 究52,73)で も ､
麻酔犬 で ､ HCⅠiO が 一 過 性 の 降庄 作用 を 引 き起 こ す こ と を 示 し て い る ｡
ま た ､ 本研究 で は HCH Oの 降庄 作用 は 交感神経系 の 抑制作用 と 血 管平
滑筋 へ の 直接 の 弛 緩作用 に よ る と考 え ら れ る 結 果が 得 ら れた ｡ こ の よ
う に Egle ら 55)と 本研 究 と は 相違点が あ っ た が ､ Ja m esら 54)ほイ ヌ に お
い て ､ HCHO が ac etaldehyde と 違 っ て ､ 交感神経興奮作用 を持 た な い と
す る 成漬 を 示 し て お り ､ 本研 究 の 結果 と 合 致 し て い る ｡ ま た ､ Spin al
動物 に お い て ､ HCHO､ nitr oglycerin 及 び papav e rin eは こ の よ う な 第1段
の 作用 を引 き起 こ さ な か っ た ｡ さ ら に ､ 全 身血 圧 に お ける こ れ ら 薬物
に対 す る 作用 は ､ 著 明 に 抑制 さ れ た ｡ こ の こ と は ､ Clと C2と の 間 で
の 切 断箇所 よ り上 位 の 中枢神経系 が ､ そ の よ う な作用 に 影響を 及ぼ し
て い る こ と を 示 し て い る o Phe n o xybe n z a min eが ､ 麻酔犬 (丸 ご と) に
お け る H C HO の 降庄 作用 を抑 制 し な か っ た こ と ､ 及 び HCH O静 注 に よ
る 港流 庄 に お け る 第 1 段 の 下 降と 第 2段 の 下 降の 大き さ の 定量 的 比 較
を 行 っ た 結果 か ら ､ HC Ⅱ0 の 降庄 作用 に お い て は 交感神経系 の 抑 制作
用 は ､ 血 管平滑筋 へ の 直接 の 弛緩作用 よ り役割 は小 さ い と 思 わ れ る ｡
3 - 4 小 結
麻 酔犬 に よ る 後肢 港涜標本 を 用 い て ､ ⅡCI‡0 の 降庄 作用 の 機序 を検
討 し た . 右大鹿 静脈 - の HCHO の 投 与 は 全 身血 圧 の 一 過性 の 下 降及 び
海流 庄 に お ける2段 階 の 下 降を引 き起 こ し た ｡ 港流 圧 に お け る 第1段 の
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下 降 は ､ 潅淀 城 へ の 薬物 の 到達前 に み ら れ ､ 港流 域 へ の 薬物 の 到達後
は ､ さ ら に大 き な第2段 の 下 降 が 引 き起 こ さ れ た ｡ こ の 第 2段 の 血 圧
下 降 は HCⅠiO の 血 管平滑筋 に付 す る 直接 の 弛 競作用 に よ る も の と 考 え
ら れ る ｡ ま た ､ 港 流 圧 に お け る 第1段 の 下 降 は ､ atropine あ る い は
v agoto my に よ っ て ほ と ん ど影響 さ れ な か っ た が ､ 自律神 経節速 断薬 ､
ア ド レ ナ リ ン ･ ニ ュ - ロ ン 遮 断薬及 び a 一 連 断薬 に よ っ で消失 さ れ た ｡
こ れ ら の 結果 か ら ､ 第1 段 の 下 降は 交感神 経系 抑制 に 起因す る と 思 わ
れ る ｡ こ の こ と は ､ 結 局 ､ HC H O静 注 の 降庄 作用 は ､ 血 管平滑 筋 に 対
す る 直接作用 と 交感神 経系 に 対す る抑 制作用 の 同 作用 に由来す る と考
え ら れ る ｡ 麻 酔 犬 ( 丸ご と) で α 一 連 断薬 が H CHO の 降庄 作用 を 抑 制
す る よ り む し ろ増 強 す る こ と ､ さ ら に HCHO 静注 に よ る 港液 圧 に お 汁
る 第 1 段 の 下 降 と 第 2 段 の 下 降の 大 き さ の 定量 的比 較 の 結果 か ら ､
HC H Oの 降庄 作用 に お い て は交感神 経系抑 制作用 は ､ 血 管平滑 筋 - の
直接 の 弛 緩作用 よ り役 割 は 小 さ い と 思 わ れ る ｡ し た が っ て ､ HCHO静
注 に よ る 血 圧 下 降作用 は ､ HCHO の 血 管平滑 筋 に対 す る 直黄 の 弛緩作
用 と 中枢神経系 を介 す る 交感神 経活動 の 抑 制 に基 づ く両 作用 が 関与 し ､
か つ ､ 直接 の 弛濃作用 が 主 た る 作用 で あ る と 考 え ら れ る ｡
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第4章 ホル ム ア ル デ ヒ ドの血管平滑筋に対する弛緩侭田
第 3 章 に お い て ､ イ ヌ で の HCHO の 静脈 内投 与 に よ る 血 圧 下 降作局
は ､ 後肢 漫淀 標本 に よ る 実験 か ら ､ HC H Oの 交 感神経抑制作用 と血 管
平 滑筋 に対 する 直後 の 弛緩作用 の 両 作用 に 由来 し ､ さ ら に直接 の 弛 緩
作用 が 主 た る 作用 で あ る こ と を述 べ た 81)｡ 本章 で は ECHO の 血 管平 滑
筋 に対 す る 作用 に つ い て 明 か に す る た め ウ サ ギ の 摘出胸部大動脈粂片
標本を用 い て 検討 し た ｡
4 - 1 実験軸料及 び方法
4 - 1 - 1 大動脈粂片標本
体 重2.5kg前後 の 雄 ウ サ ギ を使用 し た ｡ 総 頚動脈 よ り放血 致死 さ せ
た の ち ､ 直ち に胸部下 行 大動脈を 摘出 した ｡ 胸 部大動腺 は ラ セ ン状 に
切開 し て ､ 幅 約 2 m m､ 長 さ 約20m m の 標本 を 作 成 し ､ 容積1 0ml の栄
養 液中 に 懸垂 し た . 標 本 は 下 端 を 固 定 し ､ 上 端 を force- displac e m e nt
tr a n sdu ce r(日本 光電, SB- 1T) に 連 絡 し ､ そ の 等尺性張力変化 を多用
途監視 記録装置 (日本光 電 , R M- 85) を経 て ､ イ ン ク 書き レ コ.- ダ ー
(日立 , 05 6) 上 に 措記 し た ｡ 静止 時 の 張力 を 21 gと し た ｡ 栄養液 は37
±0. 5℃ に 保 ち ､ 95 % 02十 5 % CO2の 混 合 ガ ス を 通 気 し た ｡ 栄 養 液 は
Er ebs- bic a rbo n ate 液 (ph7. 3- 7.4) を 用 い ､ そ の 組 成 は ､ NaCll17.7
mK､ EC1 4.7m M ､ CaC12 2. 5m M ､ E H2PO4 1 . 2m M ､ MgC12 1.2mM､
glu co s elOmM ､ NaⅡCO3 24. 4m M と し た o
1) ca2 ＋収縮
Ca2 ＋を 除去 し ､ K ＋ を 過剰 に 含有 す る 液 で 脱 分極後 ､ 静止 期緊張 度
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に 回復 し た 標 本 を 用 い た o Ca2 ＋除 去 K 十 - 脱分極 用 の 溶液 と し て ､ 正
常栄養 液 か ら CaC12を 除去 し ､ か つ ､ NaClを 等 モ ル の KCl で置 換 し た
液 を用 い た ｡ Ca2 ＋は0.0022mM よ り2. 2m M ま で 累積 的 に 液槽 内 に 注入
し ､ 再現性 の 得 ら れ る最初 の 反応 を柑照 と
1
し て ､ 被検薬物処置後 の 反
応 と 比較 し た ｡ ま た ､ 被検薬物 の 前処 置時間 は い ず れ も 5 分間 と し た 0
2) Ca2 ＋除去 液で の 高 K＋ (50mM) 収縮
同 一 大動脈 条片 か ら被検薬物処置標本 と対照 標本 と の 両 者 を作 成 し
た ｡ ま ず ､ 正 常 栄養 液 か ら Ca2＋ 除去 液 (EGTA 無添 加) に 置換 し て
か ら6分後 に E＋50mM を 投与 し ､ 最大 反応が 得 ら れ た の ち ､ い っ た ん
正 常栄養液 に90分間 も ど し ､ 再 び Ca2 ＋除去 液 に 置換 し て 6 分後 に Ⅹ＋
50mM を投 与 す る o 2回 目 の K＋50mM 投与 5 分前 に 一 方 の 標 本 に は 被
検薬物処置 を ､ 一 方 に は対 照 と し て 蒸 留水 を処置 し･た ｡ そ れ ぞ れ の 標
本の K＋ に対 す る 2 回目 の 反応 の 大 き さ を 1 回目 を 基準 と し て 算出 し ､
両者 を比較 し て 被検薬物 の 影響 を求 め た ｡
. 3) ca2 十除去 EGT A添加液で の Ba2 十収縮
同 一 大動脈 条片 か ら被検薬物処置用 と 対照用 の 2 つ の 標本を 作成 し
た ｡ まず ､ そ れ ぞ れ の 栄養液 を正 常栄養 液か ら Ca2 十除去液 に置換 し ､
こ れ に EGTA 0.1m M を 添加 し た ｡ こ の Ca2 ＋除去 液 は20分 毎 に 3 回交
換 し た ｡ す な わ ち ､ Ca2＋ 除去 EGTA 添加液 で60分間処置 し た の ち ､ 4
回 目 の 液交換時 に は E G TA を添加 せ ず ､ Ba2 十2.2m M を通用 し た ｡ 最大
反応 が 得ら れ た の ち ､ Ca2 ＋除去 液で 洗 い ､ 静止期 緊濃度 に回復 し た の
ち ､ Ca2 十除去液 の ま ま で 再 び ､ Ba2 ＋2. 2m M を 連用 し た ｡ こ の と き ､
Ba2 ＋連用 5 分前 に 一 方 に は 被検 薬物 を ､ - 方 に は 蒸留水 を処 置 し た o
そ れ ぞ れ の 標本 の Ba2 ＋ の 2 回 目 の 反 応 の 大 きさ を 1 回目 を基 準 と し
て算 出 し ､ 両 者を 比 較 し て被検薬物 の 影響 を 求 め た ｡
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4 - 1 - 2 No r epin epbrin e (N E) 濃度の 測 定
37 士0. 5℃ に 保 っ た Er ebs - bic arbo n ate 溶液 (pⅠ壬7. 3- 7. 4) 中 で NE と
HCHO とを 混合 さ せ ､ 一 定時間放置 後 ､ そ の 溶液 に つ き ､ 下 記 の 条件
で 高速 液体ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー (H P LC) を 適用 し ､ N E濃度 を測定 し
た ｡
[HPLC の 条件] 積算:日 立高速液体ク ロ マ ト グ ラ フ635A形
カ ラ ム : 日 立 ゲ ル3 01トC (2. 6m mID X250m m)
カ ラ ム 温度 :室温
移動 相 :o.o5M ク エ ン 酸 -0. 025M ク エ ン 酸ナ トリ ウ ム
漁 連 :1. 0 ml/min
検 出 :UV 検出 器 (280n m)
4 - 1 - 3 使 用薬 物
HCHO溶 液 : 市販 の ホ ル マ リ ン は 安定剤 と し て メ タ ノ ー ル を 含有 し
て い る の で ､ メ タ ノ ー ル 不 含 の HCHO は ､ bexam etbyle n etetr a min e
■
(和光
純薬) を 硫酸酸性下 で 蒸留後 ､ 留液 中 の ⅡCHO 濃度 を ヨ ー ド滴 定法 で
定 量 し て 用 い た 56)｡ ト n o r epin ephrin ebita rtrate (N E, Shigm a)､
v e r apa血il bydro chlo ride (VE R, エ ー ザ イ)､ papa v e rin e hydr ocblo ride
(p pv, 関 東 化 学)､ 2,4- dinitr opbe n ol (D N P, 和 光 純 薬) 及 び
etbyleneglyco卜bis ( β - a min o etbyl etbe r) N, N′ - tetr a a cetic a cid (E GTA,
Shigm a)o HC H O溶 液 ､ N E､ VER及 び PPV は用 時 ､ 使用濃度 に蒸留水 で
希釈 あ る い は溶解 し た ｡ D N P及 び EGTA は当量 の 水酸化 ナ いノ ウ ム 溶
液 に 溶解 ､ 中和 後 ､ 使用 濃度 に 蒸留水 で 希釈 し た ｡
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4 - 2 実験結果
4 - 2 - 1 E ＋収縮 に対 す る HCⅡ0 の 作用
1) K＋25mM 適 用 に よ る 標 本 の to nic な 収 縮 に 対 し て ､ papa v erin e
(p p v) 1 0-4M ､ v e r apami 1 (V E R) 2 × 10
-7M 及 び 代 謝 阻 害 剤
2,4- dinitrophenol (D N P) 2 ×10-4M の添加 は い ず れ も抑制 を 生 じ た の
に 対 し て ､ EC H O 6. ×10-4M (2×10-5 g/ml) は 抑制 を 示 さ な か っ た
(Fig. 19) o な お ､ HCH O濃度 を1. 3×10-3M に 高 め て も抑制 は み ら れ な
か っ た ｡
2) HC 耳0前処 置 (5 分間) 後の K＋25mM 収縮 は ､ P PV そ の 他の 薬
物 と 同様 に抑 制 が 認 め ら れ た (Fig. 20)0
ま た ､.H CⅠIO 前処 置 は E十 の 累積用 量法 に よ る 用 量
- 作用曲線 を 非競
合的 に抑制 し た (Fig .21)0
3) K＋収縮 に 対 す る HC H O前処置 時間 と 抑 制率 と の 関係 に お い て ､
Fig. 22 に示 す よ う に ､ VE Rは ､ K十25m M と の 同 時投 与 で も ､ K＋ に 遅
れ て の 添加 で も ､ 抑 制が み ら れ た の に対 し て ､ ECHO 6. 6×1 0
-4M で は
有意 な E＋ 収縮 の 抑 制発現 に は ､ 前処 置 が 必要 で あ り ､ ま た ､ 前処 置
時間 の 経過 に伴 う抑制 寧 の 増 大傾 向 は ､ V E Rに比 べ て よ り 明 瞭 で あ っ
た ｡ な お ､ P PV 10
-4M 及 び DNP 2×10-4M も V E Rと 同様 の 抑 制傾 向
が み ら れ た ｡
4 - 2 - 2 Ca2 ＋収縮 に対す る HCH Oの 影響
大動脈粂片 は Ca2 ＋除去栄養 液中 で の 過剰 の E:＋ に よ っ て 脱分極 さ れ
る と ､ Ca2 ＋の 用 量 (0. 022- 2. 2mM) に 依存 し た 収縮 を引 き起 こ し た ｡
こ の Ca2 ＋収縮反応 は ､ fIC HO 3. 3×10-4M の 前処置 で は ､ VE R2 ×10
-7
M と 同様 に 抑 制 さ れ た■o ま た ､ 前 述 の K＋収 縮 の 実 験 に 用 い て き た
HCfIO 6. 6× 10 -4M で は ､ Ca2＋ 収縮 は ほ ぼ 完全 に 抑制 さ れ た (Fig. 23)0
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Fig. 19. Inf lu e n c e of fo r m al dehyde (HCHO), papav e rin e(PP V),
v e r apa mi 1(VER) a nd 2,4- dinitr ophe n o1 (DNP) o n the to nic
c o ntr a ctio n sindu c ed by 25 mM K＋ in strips of r abb it a o rta e.
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4 - 2 - 3 Ca2 ＋除去 液 中 で の 高 濃度 E＋及 び Ba2 ＋の 収 縮 に 対 す る
HC H Oの 影響
1) ca2 ＋除 去 EGT A無 添 加 液 中 で の 高 濃 度 E＋ の 収 縮 に 対 す る
H CI壬0 の 影響
E＋50mM の収縮 は VE R及 び P PV で は抑 制 さ れ た が ､ H C HO で は抑 制
さ れ な か っ た (Fig . 24)0
2) ?a2 ＋除 去 EGT AO･ 1m M 添 加 液 中 で の Ba
2 ＋の 収 縮 に 対 す る
HCHO の 影響
Ba2 ＋2.2m M の収 縮 は DN Pに よ り著 明 に 抑制 さ れ た が ､ HCHO に より
有意 に 抑制 さ れ な か っ た (Fig.25)0
4 - 2 - 4 No repin ephrin e (N E) 収縮 に対 す る H CHO の 作用
1) N E2 × 10-7M 適用 に よ る 標本 の 収縮 に対 し て ､ HC HO前処 置及
び 後処 置 は い ず れ も ､ P PV キ同様 に 抑 制 を 生 じ た (Fig.26)o な お ､
vE R5 ×10- 6M 及 び D N P2 × 10
-4M も ppV と 同様 の 抑制 を生 じ た o
2) N Eと HCⅡ0 との 化学反 応
高速液体 ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー を用 い た 測定 の 結果 ､ N Eは ､ H C HO と
37℃ の Er ebs - bic a rbo n ate 液 (pH7. 3- 7 . 4) 中 に 共 存 さ せ た 場合 ､ 化 学
反応 に よ っ て ､ か な り急 速 に分解 す る こ と が認 め ら れ た (Fig. 27)｡
ま た ､ N E の減少 は ､ N Eに対 す る HCHO の モ ル 比 の 増 加 に対 応 し て ､
速 く な る傾 向が認 め られ た ｡
4 - 3 考 察
本実験 で 使用 し た E C HO 6.6×10
-4M は ､ 前 処置 に よ り E＋収 縮 を 抑
制 す る が ､ 薬物 除 去 1 時間 後 ､ K ＋収 縮 を 回 復 し ､ し か も 再 現性 の 得
られる 濃 度 で あ る ｡ し た が っ て ､ こ の 濃 度範 囲内 で は ､ HC H Oの 蚤 白
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質変性作用 は発現 し な い と考 え ら れ る ｡
本実験 の 目 的 は HCHO の 血 管平 滑筋 に対 す る 直後の 弛緩 作用 に つ い
て 検討す る こ と に あ る ｡ 大動脈粂片 に お け る K＋ の to nic な 収縮 に対 し
て H C H O後処置 は ､ 前処置 に よ り明 らか に抑 制す る 濃度 で も ､ 抑制 を
引 き起 こ さ な か っ た ｡ 一 方 ､ ppv､ vE R及 び D N Pの 前処置 及 び後処置
は い ず れ も K＋収 縮 を抑 制 し た . 上 れ ら の 事 実 は ､ HC H O の血 管平 滑
筋弛競作用様式 が ､ こ れ らの 薬物 と 相違す る 点 の あ る こ とを 示唆 する
も の と 思 われ る ｡
H C H Oが K＋収縮 を抑制 す る た め に は K＋ よ り先 に 処置する こ と が必
要 で あ り ､ 前 処 置 の 時間 が 長 い ほ ど ､ 抑 制 は 強 ま る 傾 向 に あ っ た ｡
V ER 等 で は K＋ と 同 時投 与 で 抑制 が 認 め ら れ た こ と と 比 べ て ､ HC Ⅱ0
の K ＋収縮 し た 筋 に対 す る作用 速度 は か なり緩慢 で あ る と思 わ れ る o
Ca2 ＋除 去 K十 - 脱分 極 筋 へ の HC H Oの 前処 置 は ､ Ca2 ＋の 収縮 を著 明
に 抑制 した が ､ Ca2 十除去液中 で の 高 K＋ の 収縮 に対 し て は 抑制が み ら ･
れ な か っ た o K＋ に よ る 収縮 は ､ Ca2 ＋の 細 胞 内 へ の 流入 及 び 細胞 内
Ca2 ＋の 遊離 の 両方 に 基 づく82)こ と か ら ､ Ca2 ＋除去液中で の K＋ の 収縮
は 細胞 内 ･ca2 十の 遊離 に よ る と 思 わ れ る ｡ す な わ ち ､ HC H O は細 胞 内 .
Ca2 ＋の 遊 離 に は 影 響 を及 ぼ さ ず ､ 外 部 か ら の Ca2 ＋の 細胞 内流 入 を抑
制 す る 作用 を 有 す る も の と 思 わ れ る ｡ な お ､ VE R及び PPV ほ､ Ca2 十
除去 液中 の 高 K＋ の 収縮 を抑制 し た が ､ PtV で は種 々 報告 さ れ て い る
外部 ca2 ＋流入 阻止 作用 以 外 の 作用 83-88)に 由来す る も の と 思 わ れ る ｡
一 方 の VER は比 較 的選択性 の 高 い 外部 Ca2 ＋流入 阻止薬89-93)と し で知
ら れ て い る が ､ 本実験 の 成漬 は ､ VE Rが そ れ 以 外の 作用 94-96)を も有す
る こ と を 示唆 し て い る と思 わ れ る ｡ ま た ､ E G T Aを 添加 し た Ca2 ＋除
去 液 中 で の Ba2 十の 収縮 に 対 し て ､ D N Pは 著 明 な 抑 制 を 示 し た が ､
- 65-
Ⅲc H O は有 意な 抑制 を示 さ な か っ た ｡ こ の こ と は ､ Ba2 ＋の Ca2 ＋に 依存
し な い 状態 で の 収 縮 ､ す な わち ､ Ba2 ＋の 筋収 縮系 へ の 直接 作用82)に
対 し て ､ HCⅠⅠ0 は ほと ん ど影響を 及 ぼ さ な か っ た も の と 思 わ れ る ｡
以 上 の こ と か ら ､ 耳C Ⅱ0の 血 管平滑筋 に 対 す る 弛競 作用 に は ､ Ca2 ＋
の 細胞 内 へ の 流 入 阻止作用 が 関与し て い る も の と 思 わ れ る ｡
一 方 ､ fICHO は ､ NE の 収縮 に対 し て 前処 置 お よ び後処置 の い ずれ の
場 合 も ､ P PV その 他 の 薬物 と 同 様 な抑 制 を 示 し た ｡ し か し な が ら ､
37℃ の 栄養液 中 に お い て N Eは ､ HC H Oと 反 応 し て か な り急速 に 分解
す る こ と か ら ､ N E の収縮 に 対す る HCHO の 抑 制 の 主 な 原 因 の 一 つ は
N E の不 活性 化 に あ る と 思わ れ る o な お ､ HC H O とN Eと の 反 応 生 成物
の 一 つ と し て ､ Co r r odiら 97)の 報 告 に よ れ ば ､ 3,4- ジ ヒ ド ロ イ ソ キ ノ
リ ン 体 が考 え ら れ る ｡
す で に 第 2 章で 述 べ た よ う に
.
､ 麻酔 大 の 静脈 内 へ の H C HO 5 mg/kg
の 疲 与 で 引 き 起 こ さ れ る 血 圧 下 降 は I mg/kg の PP V､ 15/` 〟kg の
nitr oglyce rinに 匹 敵す る よう な 一 過 性 の 反応 で あ る . こ う し た HCHO の
急速 な 降庄 作用 は ､ 第 3 章 で 既述 し た よ う に ､ 交感神経抑 制 と 血 管平
滑筋 に対す る 直後 の 弛 緩 の 両 作用 に基 づ き ､ か つ ､ そ の 主役 と な る の
は ､ 苫C H Oの 血 管 平 滑 筋 弛 緩 作 用 と 考 え ら れ る 81)o し た が っ て ､
H C Ⅱ0 に よ る血 管 平滑 筋 の 弛緩作用 は 生 体 内 で は 迅 速 に 発現 す る こ と
が推 定 さ れ る ｡ 一 方 ､ 栄養 液中 で ､ N E の HC H Oと の 反 応 に よ る NE の
減少 は ､ N別 こ対 す る HC H Oの モ ル 比 の 増加 に 対 応 し て 速 く な る 傾 向
が認 め られ た o 生 体内 で の c atechola min e濃度 に つ い て は ､ イ ヌ の 血 渠
中 で の N E の含量 が ､ 1. OFLg/1 (5. 9×10
-9M) と 報告98)さ れ て お り ､
本 実験 で 測定 し た N E濃度 で あ る10
-4M より は る か に 低濃度 で あ る と
こ ろ か ら ､ 静注 で の 降圧 発現 濃度 で あ る 5 mg/kg の HC H O との モ ル 比
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は 生 体内 で 極 め て 大 き く な る と 推 定 さ れ る ｡ そ の た め ､ 静注 さ れ た
HCHO に よっ て ､ 血 管 の 緊張保持 に あず か っ て い る c ate chola min e は 急
速 に 不 活性 化 さ れ ､ そ れ に伴 っ て ､ 血 管平滑筋 の 弛緩 も迅速 に引 き起
こ さ れ る も の と 思 わ れ る ｡ し た が っ て ､ H CHO に よ る血 管平滑筋 の 弛
緩 に お い て は ､ N E の不 活性 化作用 ほ 重 要 な 役割 を 占め て い る と 思 わ
れ る ｡
以 上 の こ と か ら ､ 生 体 内 で の ⅡC HO の 血 管 平滑 筋 の 弛 緩作用 に は
c ate cbola min eの 不 活性 化 と Ca2 ＋流 入 阻止 の 両作用 が 関与 し て い る も の
と 思 わ れ る ｡
4 - 4 小 措
H C HO の 血 管平滑筋 に対 す る 弛緩作用 に つ い て ､ ウ サ ギ の 胸部大 動
腺粂片標本を用 い て 検討 し ､ 以 下 の 成凍 を得 た . K ＋25m M 適用 に よ る
標本 の 収縮 に対 し て ､ H C H O 6.6×10-4M の 宙処 置 は 抑制を生 じ た が ､
K＋ 収縮 彼の 添加 は抑 制を引 き起 こ さ な か っ た . す な わ ち ､ HCHO は前
処置 に よ っ て の み K ＋収 縮 を抑 制す る が ､ 抑 制 の 強 さ は処置時間 に 依
存 す る 傾 向 に あ っ た o Ca2 ＋除 去 K＋ - 脱 分極 筋 に お け る Ca2 ＋の 収縮 に
対 して HCHO は 著 明な抑制 を示 し た が ､ Ca2 ＋除去 液 (E GTA無添加)
中 で の 高 K＋(50mM)の 収 縮 に 対 し て は 抑 制 を 示 さ な か っ た ｡ ま た ､
ca2 ＋除去 液 (E GTA 添加) 中で の Ba2 ＋2. 2m M あ収縮 に対 し て も HC H O
は 抑制 を示 さ な か っ た o 以 上 の こ と か ら ､ ⅡCHO は紳胞内 ca2 十の 遊 離
も し く は そ の 利 用 能 に は 影響を 及 ぼ さ ず ､ Ca2 ＋の 細胞 内 へ の 淀入 を 抑
制す る こ と が 示唆 さ れ た o ま た ､ - 方 ､ HCHO はn o repin ephrin eに よ る
筋収 縮を抑 制 し た ｡ し か し ､ n o r epin epbrin eは H C H O と37℃ の 栄養液中
で 反応 し ､ 急速 に 分解す る こ と が 高速液体 ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー で の 測
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定 の 結 果 ､ 認 め ら れ た ｡ こ の こ と か ら ､ n o repin epbrin eの 収縮 に対 す る
HC H Oの 抑 制作 用 の 主 な 原 因 の - つ は ､ n or epin ephrin eの H CfIO に よ る
不活性 化 に あ る と 思 わ れ る ｡ 以 上 の 成漬 か ら ､ H C H Oの 血 管平 滑筋 に
対 す る 弛 緩作 用 に は ､ n o r epin epbrin eの 不 活性化 と Ca2 十涜入 阻 止 の 両
作用 が 関与 し て い る も の と 思 わ れ る ｡
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第5章 ホル ム ア ル デヒ ドの 心運動に及ぼす影響に つ い て
前章 ま で ､ HC H Oの 循 環券系 に 対 す る 作用 の うち ､ 主 と し て ⅢC H O
静注 に よ る 血圧 下 降 の 機序 に つ い て 述 べ て き た81,99)｡ 次 に ､ HCHO に
よ る 心運 動 に 及 ぼ す影響で あ る が ､ 心 臓機能及 び そ の 組織 や厳 に対 す
る HCHO の 効 果 に つ い て は 若干の 報告例が 見 ら れ る が ､ 麻酔動物 に お
い て HCHO 静注 に よ っ て引 き 起 こ さ れ る 心 拍数減少反応 の 作用 機序 に
関す る検 討 は ほ と ん ど な さ れ て い な い 54,5 5,100･101)｡ そ の た め ､ 本章 で
は ､ ま だ未検討 で あ る HCHO の 心 運 動 に 及 ぼ す 影響を 明か にす る た め
検討 を行 っ た ｡
5 - 1 実験樹 料及び 実験方法
5 - 1 - 1 動物
体 重2. 4- 3.4kg の 雄 性 家 兎 (日 本 白 色 種) 及び 体 重400-600kg の
Ha rtley 系雄性 モ ル モ .; I (静 岡実験動物 セ ン タ ー) を実験 に 使用 した .
飼 育 は ､ 室温22 ±2℃ の 室内 で行 い ､ 固形 飼料 (cR-1な い し C G- 3, 日
本ク レ ア) 及び水 は 自由 に摂取 さ せ た ｡
5 - 1 - 2 麻酔動物 に よ る心 拍数及び 血 圧 の 測定
家兎26匹及 び モ ル モ ッ ト32匹を 用 い ､ uretha
K
n e (1 .0- 1.2 g/kg, i. p.)
で 麻 酔 し ､ ポ リ グ ラ フ (日 本光 電 , R M- 6000) を 用 い て ､ 次 の パ ラ
メ ー タ ー を 同時 に 記 録 し た ｡ 1) 左 大鹿 動脈 に 挿入 し た 動脈カ テ ー テ
ル を通 し て の 血 圧 (B P)､ 2) EC Gで 補 足 し た c ardiota cho m eter (日本
光電 ､ A T- 600G) を 通 し て の 心拍 数 (fI R)､ 3) 胸郭ピ ッ ク ア ッ プ を
用 い る胸 壁 の 呼吸連 動 (R M)｡ ま た ､ 薬物 の 静注 は ウ サ ギ で は右 大脇
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静脆 に ､ モ ル モ ッ ト で は右外 賓静脈 に カ ニ ュ - レ を 挿入 し て 行 っ た ｡
な お ､ 抗凝血 薬 と し て ､ sodiu m hepa rin (300- 500 U/kg, i. v .) を用 い
た ｡
5 - 1 - 3 心 臓支 配神 経 の 外科的速 断処 置
家 兎 5 匹 を用 い ､ u retba n e (1 .0- 1 . 2 g/kg, i. p .) で 麻酔 を し ､ 背位
に 固 定 し た ｡ 人 工 呼吸下 で 開胸 し ､ 大動脈 ､ 上 大静腺 ､ 肺動脆 ､ 肺静
脈周 辺 の 結 合 織 中 を 走行 す る 心 臓 支 配 神 経 を 切 断 し た 102)｡ ま た ､
v agotomy は ､ 頚部 を切開 し ､ 両側 の 迷走神経 を切断 し た ｡
5 - 1 - 4 摘 出心 房標本
モ ル モ ッ ト 4 匹 を用 い ､ 軽度の エ ー テ ル 麻酔下 で ､ 放血 致死 さ せ た 0
開胸後 ､ た だ ち に 心臓 を 摘 出 し て ､ 室温 で Ringer- Lo cke液 を 満 た し た
解 剖 用 容 器 に 入 れ ､ 心 房 を 切 り 取 っ た . Ringer- Locke 液 の 組 成 は ､
NaCl 154mM､ KC15 .6 m M ､ CaC12 1. 1m M ､ NaⅠⅠC O3 6. OmM ､ glu c o s e
5.6mM であ る ｡ 心 房 の 先端 を 糸で 結び ､ 標本 は100 % 02ガ ス で 通 気 し
た Ringe r- Lo cke 液 を 満 た し た バ ス 中 に 懸 垂 し た ｡ バ ス の 温 度 は30 ±
0. 5℃ に 保持 し た ｡ 糸 の 一 端 は 固定用 バ ス 中 の ピ ン に つ な ぎ ､ 他 の 一
端は ポ リ グ ラ フ に 連 結 し た fo r c e- displac e m ent tr a n sdu c e r(B 本 光 電 ,
sB- 1T) に つ な い だ ｡ 収 縮藻 力 及 び 拍 動 数 は 同 時 に 記録 計 (日 立 ,
056) 上 に 記録 し た ｡ 収 縮張力及 び拍動 数 が30か ら60分間 の 平衡 期 間
の 後 ､ 安定 し た 時か ら薬 物を 累積 的方 法 で 投与 し ､ そ の 影響 を記録 し
た ｡
5 - 1 - 5 摘 出 港流 心臓標 本 (La nge ndo rff法)
モ ル モ ッ ト14匹 を 用 い ‥ 軽度 の エ ー テ ル麻 酔下 で ､ 放血 致死さ せ ､
直ち に心臓 を摘出 し ､ 骨法 に 従 い ､ 摘出 港流心臓標 本を作製 し た 10 3)0
標 本 は ､ 次 の 組 成 の Kr ebs - Henseleit液 で 逆 行 性 に 海流 し た o Kr ebs -
- 70-
He n s elit液 の 組 成 は 次 の 通 り o NaCl l18mM､ E C1 4. 7m M､ CaC12
2･ 5m M ､ MgSO4･ 7H20 1･ 2m M ､ K H2PO4 1.2m M ､ NaHC O3 25.Om M ､
glu co s ell･ 1m M ｡ 港流液 は95 % 02､ 5 %CO2の 混合 ガ ス で 通気 し ､ 温 度
は37±0. 5℃ に保持 し た ｡ 港流 は ポ ン プ (ミ ツ ミ 科 学, sJ-12 10) を用
い
､ 毎 分1. 5- 2. Oml の 一 定液量 で 行 っ た o 収縮 張力 は 糸 で 心尖 に つ な
い だ fo r c e- displacem ent tr a n sdu c erで 記録 し ､ 心 拍数 は 収縮 張力 の 信 号
よ り計測 し た ｡ 収縮張力及 び心 拍数 は 同時 に 記録計 に記 録 し た ｡ 標本
作 製後 ､ 30- 6 0分 間を 経 過 し て ､ そ の 収縮 張力及 び 心 拍数 が 安定 し た
時 ､ 薬物を 含む 海流 液 に切 り 替 え て ､ そ の 影響 を観察 し た ｡
5 - 1 - 6 薬物
HCⅠⅠ0 溶液 :市 販 の ホ ル マ リ ン ほ 安定 剤 と し て メ タ ノ ー ル を 含有 し
て い る の で ､ メ タ ノ ー ル 不 含 の HC EO は､ he x a methylen etetr a min e (和光
純薬) を 硫酸酸性下 で 蒸 留後 ､ 留液中 の ⅡCIⅠ0 濃度を ヨ ー ド滴定法 で
標 定 し て 用 い た56)o そ の 他 の 使 用 薬 物 は 次 の と お り o tlr ethaふe
(sigma)､ s odiu m bepa rin (No v o)､ propr a n ol l bydro cblo ride (Sigm a)､
re s erpin e (Apoplo n注 , 第 一 製薬)､ atropine s ulfate (Sigm a)o
5 - 1 - 7
'
デ ー タ 解析 -
デ ー タ の 統計 的 有意差 は Stude nt の t一 検定 で 解析 し ､ デ ー タ は 平均
値 ± 標準誤差 で 表示 し た ｡
5 - 2 実験結果
5 - 2 - 1 麻 酔モ ル モ ッ ト及 び ウ サ ギ に お け る ECIⅠ0 静注 に よ る反
応性
モ ル モ ッ ト 及 び ウ サ ギ に お い て そ れ ぞ れ fICHO (0.2 -0.4 mg/kg 及
び 2 - 4 mg/kg, i. Ⅴ .) に よ っ て ､ 心 拍数 ､ 血 圧 及 び 呼吸 運動 は ､ 投 与
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直後 ､ 著 明 な 抑制 が 認 め ら れ た ｡ 投 与量 を 基 に し て 比 較 し た 場合 ､
H C H Oに 対 す る 反 応 は ､ モ ル モ ッ ト に 比 べ て ウ サ ギ で は 約10倍小 さ
か っ た が ､ HCⅢ0 (2 - 4 m g/kg) は 同 様 の 作 用 を 引 き 起 こ し た
(Fig.28)0
5 - 2 - 2 モ ル モ ッ ト の 摘 出心 房標本 に お け る H C H Oの 影響
仝 血 液量 を体重 の 8 %､ ま た ､ HCfIO が 変化 な く均 一 に 血 中 に 分布
する と仮 定す る と ､ 血 中 に お け る HC H Oの 理 論的過度 は ､ モ ル モ ッ ト
に HCHO を0. 2- 0.4 mg/kg 静注 し た 時 ､ 2. 5 - 5 ×10-6 g/mlと 算 出 さ
れ る o 摘 出 心 房標 本 で は ､ 10-4 g/ml の濃度 で さ え HC H O は拍 動数 に
影響 を及 ぼ さ な か っ た (Fig. 29)0 1 0-3 g/mlに 濃度 を増加 する と ､ 拍
動 数 の 減 少が み ら れ た (Fig.29)｡ し か し ､ こ の 減少 ほ 統計 的 に 有 意
な も の に は 至 ら な か っ た o 収縮 張力 は ､ 2 × 10-5か ら2×10-4 g/mlの
濃 度範 囲 の H C HO で明 か に 増大 し た ｡ し か し ､ 10-3 g/ml へ 濃度 を 増
加 さ せ る と ､ HC H Oは 陰性変力作用 を引 き起 こ した ｡
5 - 2 - 3 モ ル モ ッ ト の 摘出藩洗心 臓標本 (Langendorff法) に お け
る HC H Oの 影響
Fig. 30 に示 す よ う に ､ 摘 出港涜心臓 標本 に お い て は ､ ⅡC E O濃度 (1
- 4×10 -5 g/ml) は 心 拍 数 に お い て対 照値 と の 有意差 の な い 一 定 し
､
な
い 変化 を引き起 こ し た ｡
一 方 ､ 収縮 張力 は10-5 g/ml以 上 の 高濃度 で 有意 に 抑制 さ れ た . 2×
10-5 g/ml以 上 の 濃度 は ､ モ ル モ ッ ト に HCHO を0. 2- 0.4 mg/kg静注 し
た と き 算 出 さ れ る ⅡCⅡ0 の 理 論 的 血 中 濃 度 の 4- 8倍 に 相当 し た ｡
Pr opr a n oll(1.9 × 10 -5M) は ､ HCHO 濃 度 (2 × 10-5 g/ml 及 び 4 ×
10-5g/ml) で 減少 し た 収縮張力及 び 変イヒし た 心拍数 に 有意 の 影響を 及
ぼ さ な か っ た (Fig. 31)0 Propr a n oll は ､ La ngendo rff標本 で は 心拍数 の
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対照億 に ほ と ん ど影響 し な か っ た が ､ 収縮張力 は 約15 %減弱さ せ た 0
5 - 2 - 4 麻 酔動 物で の HCHO静注 に よ る 反 応 に対 す る 自律神 経速
断薬及 び 心臓支配 神経 の 外科 的速 断処置 の 影響
(1) Atr opin e及 び v agoto my : E CHO (4 mg/kg, i. Ⅴ .) に よ る 心拍 数
減少 反 応 は atr opin e (2 mg/kg, i. Ⅴ .) 及 び atropine と v agotom y と の 併
用 に よ っ て わ ず か に抑 制 さ れ た が ､ atr opin eと v agoto my に よ る 迷 走神
経速 断処置 の 前後 で の 反応 に お い て は 5 例 の ウ サ ギ で 有意 差ほ 認 め ら
れ な か っ た . 同様 に こ の 処置 は H C HO静 注 に よ る 血 圧 下 降 に有意 の 影
響 を及 ぼ さ な か っ た ｡ 5 例の モ ル モ ッ ト も ウ サ ギ と 同様 の 結果 を示 し
た (Table 5)0
(2) pr opr a n oll : 4 例 の ウ サ ギ に お い て ､ propr an oll (2 mg/kg,
i
. Ⅴ .) の 前 処 置 に よ っ て ､ H C H O(4 mg/kg, i. Ⅴ .) に よ る 心 拍数減少
反 応 は ､ 大 部 分 消 失 し た . な お ､ HCHO 静 注 に よ る 血 圧 下 降 は ､
pr opr a n ollに よ っ て ､ 減弱傾 向を 示 し た が ､ 完 全 に は 消失 し な か っ
l
た
(Fig. 32, Table 5)｡ モ ル モ ッ ト に お い て も ､ ウ サ ギ と 同様の 成漬 が得
ら れ た (Table 5)｡ Pr opr a n ollは ウ サ ギ及 び モ ル モ ッ ト に お い て ､ 血
圧 の 休息 時 の レ ベ ル に ほ と ん ど影響 を 与 え な か っ た が ､ 心 拍数 は 約
5 0%減少 さ せ た ｡
(3) Re serpin e: 4 例 の ウ サ ギ に お い て ､ re s erpin e (5 mg/kg, s . c .)
(24時間前) の 蘭処 置 に よ っ て ､ HCHO (4 mg/kg, i. Ⅴ .) に よ る 心 拍
数減少反応 は大部 分 消失 し た (Fig.33)｡ な お ､ HCHO 静注 に よ る 血 圧
下 降 は ､ r es erpin eに よ り著 明 に減弱 し た が ､ 完 全 に 消失 す る こ と は
l
な
か っ た ｡ な お ､ 4 例 の モ ル モ ッ ト に お い て も 心 拍数減少反 応 は ､ ウ サ
ギ と同様 に 大部分 消失 した ｡
(4) 心 臓支配神 経 の 外科的 速 断 : 5 例 の ウ サ ギ に お い て ､ 心臓支配
- 77 -
′ ‾ -ヽ
r
⊂)
⊂)
V
LL
ヽ ー
Cl
ー
～
⊂
0
U
q)
J =
十 - J
∈
CI
L ■
-
C }
U
⊂
q)
L _
0
-
ヽ
･ト ー
て)
◆ 一
(=
の
O
シ∈
⊂
CD
∽
8
LU
∽
ll
1=
(ロ
q)
≡
Q)
J=
◆･ - ′
∽
◆･J⊂
q)
ul
Q)
L
n
q)
L●.
q)
コ
(ロ
>
+=
U
Q
LU
>
(⊃)
&
＼
【⊃)
∈
寸
o
'
⊂)
コ:
U
=
ロ1
CL
(ウ
q)
⊂
コ
u
>
t⊃)
_ 〉∠
＼
tコ)
≡
<
. J
O 冨
≡ :
I ､ ∽
●- ′
i+ i=
毒望
⊂こ ∽
L D
◆
寸
”
-”
a )
く亡)
の
ey?
+1
寸
N
<
づ1
CO
m
LL )
4
(り
r
朝
川
L D
r
～
lt
N
L O
㍗
(り
N
ll
r
(Jつ
Y ～
r O
r 寸
叫 胡
ド- CO
r の
～ I,∩
rヽ N
-H ヰI
N 寸
⊂) N
N
lヽ L{ )
11 11
の r
しO く亡)
N
CE: cL
= 〔□
. i:
J ⊃
J〕
( ロ
0:
.妄言
守,co
表芸
寸 q寸 勺■ ヽ寸
＋ 0 ＋
Cq d ( 凸 tL )
r - r - ○ (∫)
-” ll 11 ll
LD 寸 O ) 寸
q - ｢- N 卜
CY) N
○
の O つ l.【) T -
叫 川 棚 州
くD r - r 寸ヽ
cy) LD O <
y
'' '1
4 r
0⊃ m I.ど) ∞
-H 十l 州 +1
N N t寸 cO
寸 0 〇 O LL )
r T ' -
の
寸
寸t
(D
く亡)
(Yつ
くロ
”
～
寸
C
V) 卜 ｢
ey? M r
瑚 州 11
o ) 0 ) LO
r CO M
N IL ) r
寸
r
一 句‾ o )
刊 胡 瑚
LL) m y -
0 ) m Cr)
T
‾
- r
⊂) ｢ -
t - の r LD
胡 胡 胡 胡
a ) O r L D
q･ CO N (D
N . N
亡⊂ c L 【こ n_
= ∝】 = c D
C D
a
(ロ
a)
⊂
コ
u
.i:
J⊃
.工ユ
の
CE:
′
■ ヽ
>
0 .
盲芸
旨E
a:eL
L f) u3
ぐr) r
r く凸
瑚 +1
(工) r
･ 一
寸 N
r 勺‾
o ) q⊃
胡 -”
r く⊂)
r 寸
Cq
0 r
r r
胡 瑚
｢ヽ ⊂)
寸 CO
～
cO O
M L D
瑚 瑚
c o C
Y?
T ･ M
N tL )
⊂)
T - (D
Jl 十l
寸 ｢ヽ
r ･ M
N
L D
I - の
瑚 増
(工) r
卜ヽ CO
N
∝ O_
= En
◆･J
_iコ
_`⊃
a
【こ
^
>
.
. ～
' >
喜萱喜
78
LE) L O L D LL )
rつ O ? eY) 勺●
㍗ m ■N ～
4i 胡 瑚 州
α:) ぐ + ○ ⊂)
< c o T - LD
r 寸 r r -
⊂) 卜
T - くl ⊃ r LE)
叫 巾 胡 ･n
eY) T I a ) 0 )
ぐ､一 句 ･ の の
” N
N LO
r co r くD
IH 胡 胡 胡
N ｢ヽ ｢ヽ くC I
W ｢ヽ CCl 寸
～ ～
C O C) CO 0
の u ⊃ Cy? N
l ＋l 瑚 巾
O ⊃ ⊂り t.r〉 く⊂〉
T ･ - m CQ 0 )
N l∫) ▼ - r -
ぐり
く1 ⊃ t
1 - Lr )
瑚 -” . 巾
｢ヽ (0 C O
⊂り r m
ぐJ
の の ｢ヽ
瑚 胡 瑚
r ｢ヽ CO
α) くj⊃ 寸
N
⊂〉
r
胡
寸
▼■■‾
～
l∫つ
▼‾ ‾
-H
q ⊃
卜ヽ
～
〔亡 cL 【こ cL
コ: 【凸 = 皿
一っ)
n
＋ 一 q
蓋 2
co コ
〔C (刀
?
c )j L
CD
⊂ ＼
官EC
D
一
芸51
∽
～
I. _ ⊂
B
E
-
o .≡
コ q)
Z 賢
q)
q)
⊂刀
喜言
.【= ヽ - ′
U
lコ)
⊂
u)
_
屯 q)
ー 害毒
⊂ q)
2 c]
ヾ- ∫
(ロ
巴 o)
主意遷
< 凸二
a)
tコ)
忘貢
J =､ _メ
U
⊂〕)
⊂
望葛
U
一-■ ‾
a)
⊂〕
葛 一言萱
U D=
くq
≡
i=
<
～
⊂
Q)
≡
＋･J
fCl
q)
L _
卜･
⊂)
エ
U
:⊂
しト■■
O
⊂
○
＋･ - 1
U
号
>
>
_
⊂〕
て)
①
U
コ
て〕
⊂
′
■‾ ‾
ヽ
ロ)
:工
E
≡
ヽ
ヽ . 一
■
a_
CD
｢コ
⊂
rO
′ ‾ ヽ
⊂
∈
､ ヽ
u)
～
n
q)
⊥Q
ヽ ー
0:
コ:
しトー
○
①
の
(ロ
V
し _
U
d)
(⊃
l
∽
①
⊂
q
⊂
(⊃
コ:
U
=
リ･-0
1=
(〕
▲
苗
U
普
⇒
>-
_〔】
て】
Q)
0
:⊃
‾
⊂コ
⊂
A
CL
〔凸
ヽ
■ ー
の
一
っ
(/)
の
q)
L_
O_
て)
⊂)
O
J⊃
｢ ⊃
⊂
q
′‾ ■ヽ
l=:
コ:
ヽ J
q〕
十･ 一
くっ
.ゝ . _
～
L _
の
C)
J=
q.)r
十･J
t◆･-〟⊂)
αl
∽
くっ
q)
L _
U
q)
一
て〕
B
寸･J
⊂
⊂)
t=
○
●
こ;
(ロ
>
L_
0
⊂:
q)
‾
こ】
て】
忘
.墨
o) a
L _
c) くっ
一 文 Q)
O C
_9
'
ヨ
. 凸 tコ)
L
S 召
u) Q
忘 .等
志望
. 盟
L/｢ て )
Q)
,s
･
芸
J⊃ + =
d }
E～
～⊂
也)
∈
a)
>
⊂)
≡
>
L _
0
～
(ロ
ー
a
∽
a)
L. _
て)
‡=
の
′ ‾ ヽ ヽ
CL
亡丑
ヽ
ヽ _
ノ■
O
ー
:コ
め
【/)
也)
L_
a
て〉
(⊃
O
.エ)
′J
■l■
-ヽ
【こ
コ:
- 4dJ
A
c) ⊥〔⊃
写 ne
亡 て〕
CO Q)
C) N
I
'
G
Q)
Q) J=
+ = ◆一
.ト J ∽
Q)
⊂ ⊂
○ くっ
=o 琵
2 .≡
蔓≡
L
S
n
>
∽
重層
u+ て)
. ⊂
試ぎ
品巴
･
ri
h
L . ⊥ +
○
EL
En
0
0
1■■
亡 t - J I o ぎ
を害 苧 EE
芝 B ∝
∝ =
79
′ ､
⊂
王
¢
≡
ド
>
'
ロ)
i
ロ〉
≡
吋
0
=
U
コ:
>
-
o
･ J
各号叡
a cq
メ
. J
ロ〉
i
ロ)
≡
寸
0
=
U
=
′
●>
●
○
＋ 一
′ ‾
■
■ヽヽ
≡
亡こ
ヽ _ . ■′
＋ 一
⊂:
q)
≡
也)
>
○
≡
>
L ●
○
■トJ
rO
L _
n
∽
q)
ー
て)
;=
くロ
(
LL
〔凸
ヽ ー
Q)
L _
=I
∽
芯 J
邑 忘
' u
o
･ -E
O q)
A x
n
● q)
′ - ヽ ＋一
▲
至宝 =:
､ ー 巴 Q)
L ._
望 TO O
巴
.賀空
盲･;ヱ
J= 0 勺■
a) 芯 N
.J = L - ニ
ー
叩 U
.
L ＋
○ ⊂
∽
冨 o lC
D
邑≡官
選 ～o:I
⊂ ⊂
cr; .9 一 己
cy1 芯
L
Q)
. Q) u)
.評 言農
FLl
=
En 富
∈
T -
∈
£L
血
+ ⊥ +
0 0
0
～
∝
コ:
⊂
i
･～
l可
4)
.1〕
8 0
≡
Et
′､
∈
'
L
0
≡
i=
#
.i
ロ〉
i
⊂l〉
∈
吋
0
エ
0
=
′ ､
C L
D3
ヽ ー
q)
L_
=I
∽
∽
q)
+
_
C L
て)
0
0
.エ)
て)
⊂
d3
′ - ■ ■-ヽ
【こ
エ
ヽ _ ′ ■
①
十 J
LO ⊂
-
O
L ,
- ＋ 一
CO (ロ
C) >
= &
① ⊂
= Q)
ー
一
てコ
⊂ q)
O + =
～
＋ - ∫
L L
(ロ (D
B 宅
q)
.
∽
宅毒.章
一 ∈
.萱葛 ○
き･芸諾
(D .J= r
垂誓言
CO
,
o ⊂ 叩
●
8) ct] ⊂
;
.⊆ ℃∽
L
S I
O芸
岩室二ぎ
芸--碧
. て)
講三塁
. てコ U
･
,1
O D
･⊆ I
FLl
i
■J
O)
忌
∈
サ
0
エ
U
エ
′ ■ ヽ
亡
'
%
色I
.室
卜
こ
～
L-
O ～
書
'
!芸砂
コ ¢ ヽ _
”) 'V O
≦
ロ〉
忌
∈
寸
0
エ
U
コ:
昔㌻
+ 1 ○
≡
血.
凸】
- 81-
∈ + 山 +
= 亡> t∋ ○
i
～
d
4I
A
0 0
M ▼
‾
∝
=
神経 の 外科 的速 断 処 置 を行 っ た と こ ろ ､ ECHO (4 m g/kg, i. v .) に よ
る 心 拍数減少 反 応 は 大部分 消失 し た o 一 方 ､ HCHO 静 注 に よ る 血 圧 下
降 は ､ 心臓 支配神経 速断 に よ っ て 有意 に 減 弱 し た が ､ 消失す る こ と は
な か っ た (Fig. 34, Table 5)0
5 - 3 考 察
本章 で は ､ 麻 酔 し た モ ル モ ッ ト 及 び ウ サ ギ に お い て HCHO 静 注 に
よ っ て 生 ず る 心 拍数 減少反 応 (す な わ ち ､ 陰性 変時作用) の 機 序 に つ
い て 検討 し た ｡
モ ル モ ッ ト の HCHO に対す る 感受性 が ウ サ ギ よ り 約10倍高 い 結果 が
得 ら れ た ｡ 今 .回 ､ EC H O に対 す る 感受性 に お け る 種差 に つ い て は 説 明
す る ま で に は 至 ら な か っ た . モ ル モ ッ ト は H CⅠIO に対 し て 感 受性 が 高
い の で ､ 心 臓 の摘 出標本 に よ る 実験 に は ､ 主 と し て モ ル モ ッ ト を用 い
た ｡ 摘 出心 房標本 に お い て ､ 明瞭 な 拍動数減 少 の 認 め ら れ た HCHO過
皮 (10- 3 g/ml) ほ 麻酔 モ ル モ ッ トで の HCⅠiO静 注 に よ る 心拍数 を有 意
に 抑制 さ せ る HC Ⅱ0の 投 与量 か ら算出 さ れ る 理 論 的血 中 濃度 (2.5 - 5
× 10-6 g/ml) の 200- 400倍 の 高濃 度 に 相 当 し た ｡ な お ､ 摘 出心房標 本
の 収縮 張力 に お い て ､ 高濃度 の HCⅠⅠ0 (1 0-3 g/ml) で は ､ 明確 な 抑制
が み ら れ た が ､ そ れ 以 下 の 濃度 の HCHO (2 ×10-5 - 2 ×10-4 g/mi)
で は ､ 増大 が 認やら れ た ｡ ⅡCⅠ0 に対 す る 収縮 張力 の 増大反応 の 原 因
に つ い て は検 討 し な か っ た ｡ し か し ､ こ の 増大 反応 は ､ pr opr a n ollが
摘 出 心房 及 び 藩流 心 臓 に お け る 変力作用 に 影響 を及 ぼ さ な か っ た こ と
か ら ､.内因性 カ テ コ ー ル ア ミ′ ン の 遊離 に 由来 し な い と思 わ れ る ｡ ま た ､
摘出 亜流心 臓標本 に お い て ､ 心拍数減少 は 認 め ら れず ､ 収縮張力 で 抑
制 の 認 め ら れ た HC H O濃度 (2 ×10-5 g/ml) は ､ 麻 酔 モ ル モ ッ トで 心
- 8 2-
拍数減少を引 き お こ す H CⅠⅠ0 の 理 論的血 中漉度 の 4 - 8 倍 に 相当 し た o
摘 出 心房及 び La nge ndo rff標本 に お い て 心 機能 の 抑制 効果を引 き起 こ す
H CⅠⅠ0 濃度 ほ ､ HCHO の 理 論的血 中 濃度 の そ れ ぞ れ20 - 400倍及 び 4 -
8 倍 に 相当 し た . さ ら に ､ propr a n ol lは ､ E CH O (2 ×10-5, 4× 10 -5
g/ml) に よ っ て 引 き起 こ さ れ る 収縮 張力抑 制及 び 心拍 数の 変動 に 対 し
て 有意 の 影響を及 ぼ さ な か っ た ｡ 上 述 の よ う に ､ 麻酔動物で は ､ 低濃
度 の HCfIO は著明 に 心 拍 数を抑制 し た に も か か わ ら ず､ in viv o実験で
得 ら れ る 血 中濃度 に 対応 す る 低濃 度の HC壬Ⅰ0 は､ 摘出 心臓標本 に お け
る 心 棟能 を そ の よ う に著 明 に は ､ 抑制 し な か っ た ｡ 高濃度 の HCHO の
時 の み 抑制的 な 心運動 の 発現 が 認 め ら れ た ｡ こ れ らの こ と か ら ､ 麻酔
動物 に お け る HCHO 静注 の 心 拍数減少 反 応 に お い て ､ H C HO の 心 臓 に
対す る 直接 作用 の 役割 は 小 さ い と思 わ れ る ｡
一 方 ､ 麻 酔動 物 に お い て ､ HCHO 静 注 に よ る 心 拍 数 減少反 応 は ､
atropin e及 び 外科 的 v agoto my の 宙処置 に よ っ て 有 意 の 影響 を受 けな か
っ た の に対 し て ､ pr opr an ollに よ っ て は 大部分 速 断 さ れ た ｡ こ れ は ､
HCIⅠ0 静注 に よ る 心拍 数減少反 応 が副交感神 経系 活動 の 興奮 に よ る の
で は な く ､ 交感神経系 活動の 抑制 に よ る こ と を 示 し て い る も の と 思 わ
れ る o ま た ､ HCfrO 静注 に よ る 心拍 数 減少反応 が ､ reserpin eで も 遮断
さ れ た . こ の こ と は ､ 次 の 考 え を 支持 し て い る ｡ E C 許0 に よ る心拍数
減少 は 交感神経系 に対 す る ⅡCEO の 影響 ､ す な わ ち ､ ア ド レ ナ リ ン 作
動性神経末端 に お け る伝達物質遊 離 の 抑 制 に 起因 して い る ｡ ま た ､ 心
臓交感神経 の 外科的 除神経 に よ っ て 中枢神経系 に 由来す る HCHO の 心
拍数減少反応 が消失 した の は 交感神経系 と ⅡC 江0との 相 互反応 の 作用
点 が 部分的 に し ろ 中枢神経系 に存在 し て い る 可 能性 を示唆 し て い る も
の と 思 わ れ る ｡
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な お ､ ウ サ ギ に お い て ⅡC H Oに よ る 血
_
庄 下 降 は ､ propr a n oll及 び
r es erpin eの 前処 理 に よ り 減弱 さ れ た が ､ 完 全 に は 消失 さ れ な か っ た ｡
こ れ は 第 3 章 で 述 べ た よ う に ､ ⅡC HO 静注 に よ る 血 圧 下 降に は ､ 血 管
平滑筋 - の 直接 弛緩 作用 と 交感神経系抑制 作用 の 両作 用 が 関与 し ､ そ
の う ち ､ 血 管平 滑筋 弛 緩作用 が 主 た る 作用 で あ り 81)､ こ の 作用 が 発
現 し た も の と 思 わ れ る ｡
･こ れ ら の 結果 か ら ､ 麻酔動 物 に お い て HCHO の 心拍 数減少反 応 に 占
め る HCⅡ0 の 心臓 へ の 直接作用 の 役割 は小 さ く ､ 主 と し て ､ 中枢神 経
系を 介す る交感 神経活動 の 抑制 に 由来 し て い る も の と 思わ れ る ｡
5 - 4 小 括
本 章 で は ､ 心 機能 に 対す る H CHO の 影響 に つ い て モ ル モ ッ ト 及 び ウ
サ ギ を 用 い 摘 出 心 臓 標 本 及 び 麻 酔 動 物 に よ っ て 検 討 し た ｡ E C H O
(o. 2- 4 mg/kg, i. Ⅴ .) は ､ 麻酔 モ ル モ ッ
､
ト 及 び ウ サ ギ に お い て ､ 心 機
能の 著 明な抑 制作用 を引 き起 こ し た に も か か わ らず ､ 摘 出心房及 び 港
流 心 臓 (La nge ndo rff標本) で は ､ HC H O に対 す る 反応 は小 さ か っ た ｡
摘 出心房 及 び 藩流心臓 で の 抑制反応 は ､ 麻 酔動物 で の 血 中濃度 に対応
す る も の よ り200- 400倍 及 び 4 - 8 倍 の 高濃度 を必要 と し た ｡ 摘出心 臓
標本 に お け る 反応 は ､ pr opr a n ol lに よ っ て 有 意 に 影響 さ れ な か っ た ｡
麻 酔動物 に お け る HCHO 静注 に よ る 心 拍 数減少反 応 は ､ atropin eあ る い
は v agoto my に よ り有 意 に 影響 を 受 け な か っ た の に 対 し て propr a n oll､
re s e rpin eの 前処 置及 び 心 臓支配 神経 の 外 科 的速 断処置 に よ っ て 大部 分
消失 し た ｡ こ の こ と か ら ､ 麻 酔動物 に お け る H CHO の 心 運 動抑 制作用
に 占 め る H CI‡0 の 心臓 - の 直接作用 の 役 割 は小 さ く ､ 主 と し て 中 枢神
経系 を介す る 交感神経 活動 の 抑制 に由来 し て い る も の と 思 わ れ る ｡
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第6章 ホル ム ア ル デ ヒ ドガ ス 吸入で生 じる心拍数及び呼
吸運動抑制俸摺
前章 ま で ､ 主 と し て HC H O静注 に よ る血 圧 下 降 ､ 心拍数 減少の 機序
に つ い て の 検討結 果 を 述 べ て き た ｡ 一 方 ､ HC H O は､ タ バ コ の 煙 や 工
場 及び 自動車排 ガ ス 中 に か な り高濃度 で 存在 して お り16- 18)､ さ ら に ､
HCHO は建材 や 家 具 な どの よ う な 日用 品か ら も ガ ス 状 態で 放 散す る こ
と が 知 ら れ て い る 12- 15)｡ そ こ で ､ 特 定 の 労働 環境 の 人 だ け で な く ､
日 常 に お い て 一 般 の 人 々 も ガ ス 状 態 で の 曝 露 の 機 会 は 多 い た め ､
H CHO の 毒 性を 検討す る に当 た っ て ､ 吸入 は 重 要 な投与経路 と な る 0
そ の た め 本草で は HCHO ガ ス 吸入 に よ る 循環 ･ 呼吸器系 へ の 影響 に つ
い て 検討 し た ｡ ⅡC HO吸 入 に よ っ て 引 き起 こ さ れ る 心 拍数減少 や 呼 吸
運 動抑 制な ど の 循環 ･ 呼吸器系 に対 す る 作用 に つ い て は多数 の 報告 が
あ る が ､ 作用 横序 に 関 す る も の は 少 な い 32-37,104-111)o そ こ で ､ 本章で
の 研究 で は ､ ⅡC Ⅲ0吸入 時 の 特 に 心拍数 に 対 す る 影響 に つ い て ､ 無 麻
酔家 兎を 用 い ､ 典 型 的 な 上 気道 刺 激剤 で あ る ac r olein と a m m o nial12)の
影響 と 比 較検討 し た ｡
6 - 1 実験材料及 び方法
6 - 1 - 1 実験動物
体重2. 4か ら3. 4kg の 無麻酔の 雄 ウ サ ギ (静岡実験動物 セ ン タ ー) を
吸入 実験 に用 い た ｡ 動物 に 対 す る 手術 は ､ 1ido c ain eに よ る 局所麻酔下
で 実施 し ､ sodiu m beparin (300-5 00 U/kg, i. Ⅴ .) を抗凝血 薬と し て 用
い た ｡ 薬物 の 静派内投与 は+ 右大腿 静脈 に挿入 し た カ ニ ュ - レ を 通 し
て 行 っ た ｡ Vagoto my は ､ 両側 頚部 に お け る 迷 走神経 の 切 断に よ り 実施
- 85-
し た ｡
6 - 1 - 2 吸入 方法
Fig. 35 に示 すよ う に ､ 気管 に 挿入 し た 2 つ の T 字管 を通 し て ､ 空気
あ る い は検体 ガ ス は ､ 下部 呼吸器 (主 と し て 肺) と 上 部呼吸器 ( 主と
し て 鼻膝) へ 分離 し て 送 っ た ｡ ガ ス 混合 ビ ン 中 で ､ ガ ス セ ル か ら の 濃
度既 知 の 高濃 度検 体 ガ ス は ､ ポ ン プ で 毎分 2 - 3 L 供給 さ れ る 空気 で
任 意 の 曝露 濃度 に希 釈 さ れ た ｡ 曝露濃度 に お い て は ､ 実験値 と新 鮮空
気及 び 高濃度検体 ガ ス の 涜速 か ら 得ら れ る 理 論値 と の 間 に は 高 い 相関
関 係 が あ っ た . 任意 の 曝露 濃度を得る に は 2 - 3分 間 を必要 と し た 113)o
6 - 1 - 3 検体 ガ ス
ⅡcfⅠ0 : - .定量 の ホ ル マ リ ン (37%, 和 光純 薬) で 満 た し た ガ ス 洗
浄 ビ ン を活栓付 き ビ ニ ル 管 で ガ ス セ ル と連 結 し た ｡ ガ ス セ ル 中 に は ､
ガ ス 圧 調整用 の フ ッ 化 ポ リ ビ =
.
ル 袋 (T E D L A R, Du Fo nt) が 入 れ て あ
る ｡ セ ル 内 を減圧 後 ､ 活栓 の 開放 に よ っ て ､ ガ ス 洗浄 ビ ン 中 に発生 さ
せ た H C Ⅱ0 ガス を セ ル 中 に導入 し ､ 高濃度 に し た o セ )t'内 の
I
H C HO ガ
ス 濃度 の 定量 方法 は 次 の と お りで あ る : セ ル内 の 一 定量 の HCf[0 ガス
を 一 定量 の 永 に 吸収 さ せ た Q 水溶液 中 の ECⅠⅠ0含 量 は ､ ､4 - amin o- 3
- hydr a zin o
- 5 - m erc apto - 1 , 2 , 4 -triaz ole (和光 純薬)114)を 用 い る 比 色
法 で 漸定 し た ｡ セ ル 内 の ⅡCHO ガス 濃度 は ､ 水 溶液 中 の ⅡC H O含 量 か
ら ､ Boyle- Cha rlesの 法則 に従 っ て 計算 し た o H C H O ガス の 曝露濃 度 も ､
上 記 の 方法 に よ っ て 定量 し た ｡
Ac r olein 及 び a m m o nia : 一 定 量 の a cr olein (95% , 関東 化学) ま た は
ア ン モ ニ ア水 (28% ,和光 純薬) を ア ン プ ル 中 に 容量 既知 の ガ ス セ ル
内で そ れ ぞ れ 目 的の 濃度 が得 ら れ る よ う に 採取 し た ｡ ア ン プ ル を溶封
後 ､ セ ル 内 に 入 れ た ｡ セ ル 内 を 減圧 後 ､ ア ン プ ル 中 の a c r olein ま た は
- 86-
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a m m o nia を ア ン プ ル 破壊 に よ り ガ ス 化 し7=
,
o そ の 後 ､ セ ル 内 の 庄 を 大
気 圧 に も ど し た ｡ セ ル 内 の a cr olein 浪 度及 び そ の 曝 露 浪度 は ､ ガ ス ク
ロ マ ト グ ラ フ ィ ー で 定量 し た 113)｡ セ ル 内 の a m m o nia 濃 度及 び そ の 曝
露濃度 は phe no卜hy pochlo rite反応を用 い る 比 色法 で 定量 し た 115)a
本実験 で は ､ 1 0p pm の H CIiO､ 3 ppm (2.5- 3.5p pm) の a c rolein 及 び
120ppm の am monia を 吸入 に用 い た ｡ こ れ ら は ､ 循環 ･ 呼吸器系 に お け
る 抑制効果を確実 に 引 き起 こ す た め の 最小 濃度で あ っ た ｡
6 - 1 - 4 薬物
次 の 薬 物 を 使用 し た : s odiu m bepa rin (No v o)､ sodiu m pe ntobarbital
注 射 液 (Abbott Labo r atories)､ 1idocain e bydrochloride 注 射 液 (藤 沢 薬
品)､ atropine sulfate (Sigm a)､ phe n o xybe n z amin e hydro chlo ride (東 京 化
成)､ pbe ntola mine m e sylate 注 射 液 (ciba)､ Dレ pr opr a n oll bydro cblo ride
(Sigm a)､ pr a z o sin hydrochloride.(台 糖 フ ァ イ ザ
ー ･ 提 俵)､ .yohimbin e
hydr o chlo ride (和光 純薬) 及び gu an ethidiムe sulfate (東京化成)o
6 - 1 - 5 パ ラ メ ー タ ー
上 記 の 操作 で fICfIOを ウ サ ギ に 曝露 し て い る 間 ､ 次 の パ ラ メ ー タ ー
を ポ リ グ ラ フ (日 本光 電 , R M- 6000) で 同 時 に 測 定 し た ｡ 1) 血 圧
(B P) : 大腿 動脈庄 ､ 2) 心 拍数 (H R) : 瞬時心 拍 数及 び ､ 3) 呼吸
運動 (RM) : 胸郭 ピ ッ ク ア ッ プ ｡ HC HO に よ る循 環 ･ 呼吸器系抑 制 に
対 す る 諸 種速 断薬 の 影響 を検 討す る 際 に ､ ⅡC HO は上 部 呼吸器 (主 に
鼻膝) に の み 送 り ､ 新鮮 空気 は ､ 自発 呼吸 に よ る肺 へ 供 給 し た ｡ こ れ
は ､ 下 部 呼吸器 に対 す る HC HOの 影響 を 除 く た め で あ る . 4 - 5 例 の
ウ サ ギ を各 実験線作 に 用 い ′た ｡ 心拍 数及 び 呼吸運 動 の 抑制 が 検体 ガ ス
の 吸入 で引 き起 こ さ れ る 時+ 吸入 は ､ 抑 制 反 応 が 一 定状態 に 達 す る と
直ち に 中止 し た ｡ 一 方 ､ 抑制 が引 き起 こ さ れ な い 場合 ､ 吸入 は10分 間
- 88 -
実施 し た ｡
6 - 2 実験結果
6 - 2 - 1 ⅡCⅡ0 吸入 の 循環 ･ 呼吸器系 に対 す る 作用 点
Fig.36 に示 す よ う に ､ 気管 に 挿入 し た 2 つ の T字管 を通 し て 肺 と 鼻
膝 の 両 方 に 10p pm の HCHO を 送 っ た 時､ 曝 露後 ､ 2 - 3 分 間以 内 に 心
拍数 は 毎分約30か ら 約160 に著明 に減少 し た ｡ こ の 変化 に 伴 い ､ 呼吸
運 動 も ま た 著明 に抑 制 さ れ た が ､ 血 圧 は わ ず か に 上昇 し た だ け で あ っ
た ｡ 新 鮮空気を 鼻膝 領 域 へ ､ HCHO を肺 - 送 っ た 時 に は ､ 10分 間 の 曝
露 は 心拍数及 び 呼吸 運動 に ほ と ん ど影響 を 及 ぼ さ な か っ た ｡ し か し ､
HCHO の 曝露 を 鼻膝 領域 に 限 定 し た 時 に は 肺 と 鼻艦 の 両 方 に ECHO を
曝露 し た 時 の よ う に 心 拍数 と 呼吸 運動 は 減少 し た ｡ さ ら に ､ 不 規則 の
律動 が ､ 呼吸運 動減少反応で は ､ し ば し ば見 ら れ た ｡
6 - 2 - 2 HCI壬0吸入 に及 ぼ す 諸種速 断薬 の 影響
心拍 数及 び 呼 吸連 動 に 対 す る fICHO の 抑 制 作用 は ､ 鼻腔 領域 へ の
2 %1ido cain e溶液 の 噴霧 に よ っ て 完全 に消失 し た (Fig. 37)｡ 同様 に ､
H CHO に よ る抑 制 作 用 は ､ s odiu m pe ntoba rbit al(30 m g/kg, i. Ⅴ .) に
よ っ て 完全 に消失 し た ｡
1) コ リ ン 作動性神経速 断
10ppm HCHO によ っ て 引 き起 こ さ れ る 心 拍数及 び 呼吸 運動 の 抑制 は
事 実上 ､ atr opin e (2 mg/kg, i. v .) の 影響 を 受 け な か っ た (Fig. 3 8及
び Table 6)｡ 10p pm HC HO に対 す る 心拍 数 及 び 呼 吸運 動 の 反 応 は ､
v agoto my に よ っ て 減少傾 向を 示 し た が ､ v agoto my 前後 の 反 応 に お い て
有意 の 差 は な か っ た . 一 方 ､ 2. 5p pm ac r olein に よ っ て 引き起 こ さ れ た
心 拍数減 少 は ､ atropin e (2 mg/kg, i. Ⅴ .) ま た は v agoto my に よ っ て 有
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意 に 抑制 さ れ た (Fig. 39)0 120p pm am m?nia に よ っ て 引 き 起 こ さ れ た
徐腺 も 同様の 結果 を示 し た ｡
2) ア ド レ ナ リ ン 作動性 神経速 断
10p pm ⅡCⅡ0 に よ る 心 拍 数 及 び 呼 吸 連 動 の 反 応 は ､ propr a n ol l
(2 m〟kg, i. Ⅴ .) に よ っ て 著 明 に 減少 し た (Table 6)｡ こ の HCHO に
よ る 反 応 は ､ phe n o xyben z a min e (10 mg/kg, i. v .) (Fig.也′o) に よ っ て
ほ と ん ど完全 に 消失 し ､ phe ntola min e (10 m g/kg, i. Ⅴ .) に よ っ て 著明
に 減少 し た o 一 方 ､ こ の 反応 は praz o sin (0. 3 mg/kg, i. v .) (Fig. 41)
に よ っ て ほ と ん ど 影 響 さ れ な か っ た ｡ こ れ に 対 し て ､ こ の 反応 は ､
yohimbine (3 mg/kg, i. v .) 及 び gu a n ethidin e (5 m g/kg, i. v .)
(Fig.42) に よ っ て 著明 に 減少 し た ｡ Table 6 に上 記 の 結果 を要 約 し た ｡
H C H O曝露 に よ る 呼 吸運動 の 反応 は ､ 心拍 数 の 反応 と類似 し て い る よ
う に 見え る ｡ L か し な がら ､ 呼吸運動 変化 の 定量 的 な測 定 は 困難の た
め ､ でable 6 で は心拍 数の デ ー タ の み を■記載 し た ｡
6 - 3 % *
無麻酔家兎 に よ る ⅡC Ⅱ0吸入 は ､ 心 拍数 及 び 呼吸運動 の 著 明な 減少
を 引き起 こ し た ｡ こ の 抑制反応 の 機序検討 の た め に次 の 実験操作 を用
い た ｡ 気管 に 挿入 し た 2 つ の T字管 を 通 し て ､ HC H O は､ 上 部 呼吸器
(主と し て 鼻 膝) と 下 部呼 吸器 (主 と し て 肺) の 両 方 に 分離 し て 送 っ
た ｡ そ の 結果 ､ 心拍数及 び 呼吸運 動 の 抑制 は HC Ⅱ0 の鼻艦 へ の 曝 露の
間 ､ 著 明 に 認 め ら れ た の に対し て ､ H CHO の 肺 へ の 曝 露の 間 で は ､ 心
臓及 び 呼吸 の 動き に ほ と ん ど変化 が見 ら れ な か っ た ｡ こ の 抑 制作用 は ､
中枢性 知覚神経速 断薬 で あ る pe ntobarbitil の静注及 び 鼻艦領 域 へ の 局
所 麻酔薬 で あ る 1idoc aine溶 液 の 噴霧後 に ほ 完 全 に 消失 し た ｡ こ の こ と
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は ､ HCHO に よる抑 制反応 が 鼻 粘膜 か ら の 求心性神経 を 介す る 反 射 に
由来 し て い る こ と を 示 唆 し て い る ｡ こ れ ら の 反応 は ､ W bite ら105)に
よ っ て 認 め られ た 鼻咽京 反射 に 相当 し て い る と 思 わ れ る ｡ 彼 ら は ､ 知
覚刺激剤 に よ る鼻咽頭 反 射 に お け る 心 拍数抑 制 に は主 と し て ､ 迷走神
経興奮 が 園与 し て い る と 報告 し た ｡ 事 実 ､ ac rolein あ る い は a m m o nia に
よ る 徐脆 は ､ atropin e及 び 迷 走神 経切 断 に よ っ て 速 断さ れ た ｡ し か し
な が ら ､ 心 拍 数 に 対 す る H CHO の 抑 制 作 用 は ､ atr opin e あ る い は
v agotomy で 遮 断 さ れ ず ､ phen o xyben z amin eや phe ntola min eの よ うな α - 逮
断薬 及 び β - 速 断英 で あ る pr opranololに よ っ て 速 断さ れ た o し た が っ
て ､ こ れ ら の 結 果 は ､ H C HO に よ る 反 射作用 は 副 交感 神経系活動 よ り
む し ろ 交感神経系 活動 に 由来す る こ と を 示唆 し て い る と 思 わ れ る ｡ し
た が っ て ､ 上 記 の 結 果 は ､ HCHO の 作用 が ､ a c rolein や a m m o nia の よ う
な他 の 知覚刺激剤 の 作用 と は異 な っ た も の で あ る こ と を示唆 し て い る 0
さ ら に ､ H C H Oに よ る 反 射作用 は ､ α2 - 速 断薬 の yohimbin.e や ア ド レ ナ
リ ン 作 動性 ニ ュ ー ロ ン 速 断薬 で あ る gu a n ethidin eに よ っ て 速断 さ れ た
が ､ a l - 速 断薬 の pra zo sin に よ っ て は 速 断 さ れ な か っ た . Pra zo sin は シ
ナ プス 前膜 a2- 受容体 に 対 す る 作用 は も た ず ､ シ ナ プ ス 後腹 α い 受容
体 の 選 択 的速 断薬 で あ る の に対 し て ､ yohimbim eは ､ α2 - 受容体 の 比較
的 選 択 的 な速 断薬 で あり ､ ま た ､ pheno xybe n z amin e及 び phe ntola min eは ､
α1及 び α2- 受容体 の 両 方 に対 し て ､ 速 断作用 を も つ こ と が 報告さ れ て
い る 116-118)o し か し な が ら ､ こ れ ら の 実験 結果 は ､ HCHO に よ る交感
神経抑制が ア ドレ ナ リ ン 作動性神経末端 に お け る α2 - 受容体 に 直接関与
し て い る こ と を示 し て い る も の で は な い ｡ な ぜ な ら ば ､ こ の 交感神経
抑制 は ､ 鼻鹿 を通過 し た H C H O に よ る反射 に起 因 し て い る か らで あ る .
し た が っ て ､ こ の 場合 に は ､ α2 一 連 断薬 の 作 用 点 は 神経末端 で は な く ､
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中枢神経系 が 関与 し て い る と思 わ れ る ｡ し た が っ て ､ HCHO に よ る抑
制 に 対す る gu a n ethid n eの 影響 を 考 え た 場合 ､ こ の 反 射作 用 は ､ 交感
神経系活動 の 抑制 ､ す な わ ち ､ ア ド レ ナ リ ン 作動性神経末端 で の 伝達
物質遊 離 の 抑制 に 起 因 し て い る と思 わ れ る . さ ら に ､ HCHO に対 す る
心 拍 数 抑 制 作 用 は ､ pr opr a n oll で著 明 に 減 少 し た ｡ こ の こ と は ､
pr opr a n ollがβ - 受容体 に お け る す べ て の 交感 神経系括 ･#,､ す な わ ち ､
交感神経系 の 興奮 の み な ら ず ､ 抑制 も遮 断 し て い る こ と を 示 し て い る
と 思 わ れ る ｡
本実験 に お い て は ､ HCHO によ る 心拍 数 の 抑制 が 事 実上 ､ atr opin eで
影響 を受 け なか っ た に も か か わ ら ず ､ v agotom y で は 減少傾 向を 示 し た ｡
こ の よ う.な結果 を起 こ さ せ る 要因 と し て ､ 迷走神 経 が ア ド レ ナ リ ン 作
動性神経線推 を 保有 し て い る と い う 報告119-121)も あ り､ そ の 可 能性が
考 え ら れ る ｡
さ ら に本実験 に お い て は ､ 心拍数 と 呼吸運動 の 反応 を同時 に 記録 し
た ｡ ま た ､ HCHO に 対 す る 呼吸運 動 の 反応 は 心 拍数 の 反応 と ほ ぼ 同様
の 変化 を示 し た ｡ ⅡC E Oに よ る 心拍 数 の 著 明 な抑 制が 引 き起 こ さ れ た
時 ､ 呼吸運 動 の 振 幅 と額度 は ､ 同時 に ほ と ん ど い つ も抑射さ れ た ｡ さ
ら に ､ HCHO に よ る心拍数 の 抑制 が pentob arbital､ 1ido cain6及 び phe n o-
Ⅹyben z amin eの よ う な薬物 に よ っ て 遮断 さ れ る 時 に は 呼吸運動 も同様 に
速 断さ れ る 傾向を 示 し た ｡ こ れ ら の 結果 は ､ 心拍数減少 と 同様 の 機序
が H CHO に対す る 呼吸 の 反応 に 関与 し て い る こ と を 示唆 し て い る ｡ し
か し ､ 本実験 で は ､ 呼吸運 動 の 反 応が 心拍 数 の 反 応 と完全 に 対応 し て
い る の か ､ あ る い は 飽 の 要 因が 呼吸運 動 に は 働 い て い る の か と い う こ
と に つ い て 明 ら か に す る+ま で に は 至 ら な か っ た ｡ そ れ は ､ HC Ⅱ0 の曝
露 時 に み ら れ る 不 規則 な 呼吸の パ タ ー ン の た め ､ 呼吸運 動変化 の 定量
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的 測 定が で き な か っ た た め で も あ る ｡
6 - 4 小 括
心拍 数及 び 呼吸連動 に 対す る10ppm HCHO 吸入 に よ る 著明 な抑制作
用 の 磯序 に つ い て 無麻 酔家 兎を用 い て 検討 し た ｡ HC壬Ⅰ0 吸入 に よ る 心
拍 数と 呼吸運 動 の 抑制 は ､ 上部呼吸器 ､ 主 に 鼻粘膜の 知覚神経を刺激
し て い る 間 に 生 ず る 反 射作用 に よ っ て 引き 起 こ さ れ ､ 下 部呼吸券 ､ 主
に肺 に よ る も の で は な か っ た ｡ こ れ ら の 反射作用 ､ 特 に 心拍数 の 減少
は ､ atr opin e､ v agoto my あ る い は pr a zosin に よ っ て ほ 速 断 さ れ ず ､
pr opr a n oll､ pheno xybe n z a min e､ phe ntolamin e､ yohimbin e及 び gu a n ethidine
に よ っ て 速断さ れ た ｡ こ れ ら の 結果 は ､ こ の 心拍数減少反応 が 中枢神
経系 を介 し ､ 副交感神経 活動 よ り も む し ろ交感神経活動 に由来 し ､ さ
ら に ､ ア ド レ ナ リ ン 作動性神経末端 に お け る 伝 達物質遊離 の 抑制 に起
因 し て い る こ と を示 唆 し て い る ｡
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総 括
ホ ル ム ア ル デ ヒ ド (H C H O) の 毒性 に つ い て 従 来 の 報告 は ､ 高 濃度
で の 急性中毒 や 殺 菌作用 ､ 粘膜刺激作用 に 関 す る も の が 多く ､ こ れ に
対 し て ､ 薬理 作用 に 関す る 研 究 は少 な く ､ HCHO に よ る血 圧 下 降 ､ 心
拍数減少 ､ 呼吸運 動 の 抑制 な どの 循 環 ･ 呼 吸器 系 に対 す る 作用 に つ い
て は ､ 以前 か ら若干 の 報告例 は あ る が ､ 未解 明 の 部分が多 い ｡ そ の た
め ､ 本研究 で は ､ HCHO 急性毒性 の モ デ ル 実験 と し て ､ 主 と し て 循 環
器系 に 及ぼ す 影響を 中心 に検討 し た ｡
第ユ 単 に お い て は ⅡC Ⅱ0の 急性毒性 に 及 ぼ す尿 素 の 影響 に つ い て檎
討 し た o 1973年 に 食 品衛生 上 の 大 き な 問 題 と し て ユ.リ ア樹 脂製食券 の
長期 間使 用 に よ る 劣 化 に 伴 い ､ ⅡC H Oと 共 に 尿 素及 び尿 素 系化 合 物
(モ ノ 及び ジ メ チ ロ ー ル 尿 素) の 溶出 す る こ と が 報告 さ れ た ｡ そ こ で ､
ⅡCⅠⅠ0 の 循環 器 系 に 対 す る 作用 を検 討 す る に 先 だ っ て ､ H C HO の 急 性
毒性 に対す る 尿 素及 び 尿素系化合物 の 影響 に つ い て検 討 した ｡ そ の 結
果 ､ マ ウ ス へ の 経 口 投 与 に よ る HCfIO の LD50値 は ､ 尿 素 ､ モ ノ メ チ
ロ ー ル 尿素及 び ジ メ チ ロ ー ル 尿素 の 前処 置 (各2 g/kg, 24時間前 , 経
口) に よ り い ずれ も 低下 し ､ 尿 素 及 び 尿 素系化合物 が HCEO の 毒性 を
増強す る 成潰 が 得 ら れ た ｡ 尿 素 に よ る HCHO の 毒性 に 対す る 増強 作用
は ､ 生 体 の ECHO に対 す る 感受性 に尿 素が 影響 を 及 ぼ す た め と考 え る o
以 上 の こ と か ら ､ ユ リ ア樹 脂製春 巻か ら の HCHO 溶出 及 び そ の 毒性 を
問題 に する 際､ 同時 に こ れ ら尿 素系化合物 も考慮す る 必要 の あ る こ と
が 示 唆さ れ た ｡
第 2 章 に お い て ほ H C HO の 血 圧 下 降作用 に対 す る 尿 素の 増 強効 果 に
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つ い て 検討 し た o イ ヌ に HCfIO(4 - 6 mg/kg) を静注す る と 一 過性 の
血 圧 下 降作用 が 認 め ら れ ､ こ の 作用 は 尿 素及 び ジ メ チ ロ ー ル 尿 素 (各
50mg/kg, 静注) の 前処 置に よ り増 強 さ れ た が ､ 明確 な増強発現ま で
に は 1 時間以 上 を必要 と し た ｡ こ の こ と は ､ 生体 内 に お け る H CⅠiO に
対 す る 感受性 に尿 素及 び ジ メ チ ロ ー ル 尿 素 が 影響を及 ぼ す と い う 第1
章 の 結 果 が 本 章 で も 確 認 さ れ た ｡ ま た ､ HC H Oの 血 圧 下 降作 用 ほ
atropin e､ pheno xybenz amin e､ pr opr a n oll及 び tripele n na min eに よ っ て 抑制
さ れ な か っ た ｡ さ ら に ､ 尿素 に よ る HCHO の 血 圧 下 降作用 へ の 増強効
果 は ⅡCHO 以 外 の 降 庄 薬 物 (a c etylcholin e, hista mine, is oproter e n ol,
papav e rin e及 び nitroglyc erin) で は認 め ら れ ず ､ HC HO の 血 圧 下 降作用 の
機序 は他 の 降庄薬物 と は異 な る こ と が示唆 さ れ た ｡
第 3章 で は HC H O静注 に よ る 血圧 下 降作 用 の 磯序 に つ い てイ ヌ の 級
肢 海流 標本を 用 い て 検討 し た ｡ HCHO (5 - 6 m g/kg) の 静注 に よ り 港
流庄 は ､ 港涜域 へ の HCⅠ‡0 の 到達前 に ､ 全 身血 圧 の 一 過性 の 下 降と 同
時 に軽度 の 下 降 ( 第1段) を引 き起 こ し ､ そ れ に 続き ､ HCHO の 港流 域
へ の 到達 に よ り ､ 大 き な 下 降 (第2 段) の 2段 階の 下 降を引 き起 こ し
た ｡ こ の 第 1` 段 の 下 降 は ､ atropin eや v agoto my に よ っ て ほ と ん ど影響
さ れ ず ､ phe n o xyben z a min e､ he x a m ethoniu m及 び re s erpin eに よ っ て 消失す
る こ と か ら ､ 第1 段 の 下 降が交感神 経活動 の 抑 制 に基 づ く こ と が示唆
さ れ た ｡ 続 い て 引 き 起 こ さ れ た 第2段 の 下 降 は 血 管平 滑 筋 に 対 す る
HC H Oの 直凍 の 弛濃 作用 に よ る こ と が 示 さ れ た ｡ し た が っ て ､ fIC HO
静注 の 降庄 作用 は ､ 血 管平滑筋 に対 す る 直接 の 弛緩作用 と 中枢神経系
を 介 す る 交 感神経 活動 に 対す る 抑制 の 同作用 に 基 づ く こ と が 明 か に
な っ た ｡ さ ら に ､ 港流 圧 に お け る HCHO に よっ て引 き起 こ さ れ る 第1
段 の 下 降及 び 第2段 の 下 降 の 大 き さ の 定量 的比較 の 結果 ､ こ の 交感神
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経活動 の 抑 制 は血 管平滑筋 へ の 直接作用 よ り弱 い 作用 で あ る こ と が 認
め ら れ た ｡
第 4 章 で は H C HO の 血 管 平滑筋 に対 す る 弛 緩作用 に つ い て ウ サ ギ の
摘 出胸部大 動脈粂片標本 を用 い て 検討 した o E ＋25m M 適用 に よ る 収縮
は ⅡCⅠiO 6.6×10-4M の前処置 に よ り抑制 さ れ た が ､ E ＋ に よ る 収縮 後
に HCfIO を 添 加 し た 場 合 に は 抑 制 は み ら れ な か っ た o す な わ ち ､
HCHO は前処 置 に よ っ て の み K＋ 収縮を 抑 制 し ､ 抑制 の 強 さ は 処 置 時
間 に依 存す る 傾 向 に あ っ た ｡ Ca2 ＋除 去 E十 - 脱分 極筋 に お け る Ca2 ＋収
縮 に対 して HCHO は著明 な抑制 を 示 し た が ､ Ca2 ＋除 去液 (EG T A無添
加) 中で の 高 K＋ (5 0mM) の 収縮 に対 して ほ 抑制 を示 さ な か っ た ｡ ま
た ､ Ca2 ＋除去 液 (EGT A添 加) 中で の Ba2 ＋2. 2m M に よ る収 縮 に 対 し
て も H C H Oは 抑制 を 示 さ な か っ た o こ れ ら の 結 果 か ら ､ H C H Oは 細 胞
内 ca2 ＋の 遊 離 も し く は ､ そ の 利用 能 に は 影響 を及 ぼ さ ず ､ Ca2 ＋の 細
胞 内 へ の 洗 入 を 抑 制 す る こ と が 示 唆 さ れ た ｡ ま た ､ HC H O は､
no r epinepbrin e 2 × 10
-7M 適 用 に よ る 筋 収 縮 を 抑 制 し た ｡ し か し ､
n o repinephrin eは HCfIO と37℃ の 栄養液 (Kr ebs - bic arbo n ate 液) 中 で 反応
し て ､ 急速 に 分解 す る こ と が高速液体 ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー で の 測定 の
結 果 ､ 認 め ら れ た ｡ こ の こ と か ら ､ n o r epin ephrin e の 収 縮 に 対 す る
HCHO の 抑制作 用 の 主 な 原 因 の 一 つ は ､ H C王‡0 に よ る n or epin epbrin eの
不 活性 化 に あ る と 考 え ら れ る . 以 上 の 成漬 か ら ､ H C HO の 血 管平滑 筋
に 対す る 弛緩作 用 に は ､ n oTePin ephrin eの 不 活 性 化 と Ca
2 ＋流入 阻止 の
同作用 が 関与 し て い る と考 え ら れ る ｡
第5 章 で は H C Ⅱ0 静注 で の 心 運 動 に 及 ぼ す 影響 に つ い て モ ル モ ッ I
と ウ サ ギ を 用 い ､ 摘 出 心 臓■標本 及 び 麻 酔 動 物 に よ っ て 検 討 し た ｡
fICHO (0. 2 - 4 mg/kg, 静 注)は 麻 酔動物 に お い て 心運 動 の 著明 な抑 制
- 104 -
を引 き 起 こ し た に も か か わ ら ず ､ 摘 出心 房 標本 や 摘出 港涜 心 臓 標本
(La ngendorff法) で ほ こ の よ う な抑 制 反応 ほ み ら れ な か っ た ｡ 摘出 心
臓標 本で の 抑制 反応 に は 麻酔動物 よ り高濃度 の 耳CEO を 必要と し ､ さ
ら に ､ こ の 抑制 反応 は pr opra n ollに よ っ て 有意 の 影響を 受 けな か っ た ｡
&
一 方 ､ 麻 酔動 物 に お い て H C HO 静注 の 心 拍 数減少 反 応 は ､ atropin eや
v agoto my に よ り影響 さ れ な か っ た が ､ propranolol､ r e s e rpin eの 前処 置及
び 心 臓支配神経 の 外科 的遮断処 置 に よ っ て 大部分 消失 し た ｡ こ の こ と
か ら ､ 麻酔動物 に お い て H CH Oを静注 し た 時 に み ら れ る 心 運動 の 抑刺
に 占 め る H C HO の 心 臓 へ の 直接作用 の 役 朝 は小 さ く ､ 主 と し て 中 枢棉
経系 を介す る交感神経活動 の 抑 制 に由来 し て い る も の と 考え ら れ る ｡
第 6 章で は HCIiO の 毒性 に お い て 重 要 な 投 与経路で あ る HCHO ガ ス
吸入 で 生 じ る 心 拍数及 び呼吸運 動抑制作用 に つ い て無麻酔家兎 を用 い
て 検討 し た ｡ ⅠiCHO (10ppm) に よ る 心 拍 数及 び 呼吸 運 動 の 抑制 作用
は ､ 鼻粘膜等 に あ る 求心 性神経を 介す る 反射作用 で あり ､ 特 に ､ 心拍
数 減 少 は ､ atr opin e､ v agoto my 及 び pr az o sin に よ る 影 響 は 小 さ く ､
pr opra n oll､ phen o xyben z amin e､ phentola min e､ yohimbin e 及 び gu a n ethidin e
で 著 明 に 減弱 さ れ た ｡ 以 上 か ら ､ こ の 心拍 数減少反応 は ､ 中枢神経系
を介 し ､ 副交感神経系作用 よ り も ､ む し ろ ､ 交 感神経系作用 が関与 し ､
さ ら に ､ ア ド レ ナ リ ン 作 動性神経末端 で の 伝達物質遊 離抑制 が起因 し
て い る と 考 え ら れ る ｡
結論 と し て ､ 本研 究 で は ､ H C HO静 注 な い し吸 入 時 に み ら れ る 血 圧
下 降及 び心 拍数減少 の 作用 棟序 に つ い て 検討 し ､ 以 下 の こ と が 明 ら か
と な っ た ｡
(1) HCⅠiO静注 に よ る 血 圧 下 降 は ､ 他 の 降庄 薬 物 と は 作用棟 序が 異
な る こ と を 示 し た ｡
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(2) HCHO 静注 に よ る 血 圧 下 降 は ､ HCⅡ0 の 血 管平 滑筋 に 対 す る 直
接 の 弛緩作用 と 中枢 神経系を 介す る交感神経 活動 の 抑 制 に 基づ く 同 作
用 が 関与 し ､ さ ら に 直接 の 弛 競作用 が 主 た る作用 で あ る こ と を示 し た 0
(3) HCHO の 血 管 平 滑 筋 に 対 す る 直 接 の 弛 緩 作 用 に は ､ n o repin e-
*
phrin eの 不 活性 化 と Ca2 ＋流 入 阻止 の 同 作用 が 関 与 し て い る こ と を 明 か
に し た ｡
(4) HCHO 静注 に よ る 心 拍 数減 少反 応 (陰 性 変 時作 用) は ､ H C Ⅱ0
の 心 臓 へ の 直凄作用 の 役割 は小 さ く ､ 主 と し て ､ 中枢神経系 を介 す る
交感神経活動 の 抑制 に 由来 し て い る こ と を示 し た ｡
(5) 一 方､ 静注以 外 の 投与経路 と し て HCHO吸入 の 場合 ､ 血 圧 へ の
影響 は/J､ さ く ､ 顕 著 な 作用 で あ る 心拍数減少 は 鼻粘膜等 の 求心 性神経
を介する 反射作用 で あ り ､ 主 と し て ､ 中枢 神経系 を介す る 交感神経活
動 の 抑 制に 由来 し て い る こ と が 分 か っ た ｡
(6) 以上 を 稔括 す る と ､ HCHO の 静注 及 び 吸 入 時 に み ら れ る 循 環器
系 に対す る 抑制作用 に は ､ 血 管平滑筋及 び 心臓 に 対す る 直凄 の 抑制作
用 と共 に 中枢神 経系 を介す る交感神経活動 の 抑 制作用 の 関与 が 大 き な
役翻を占 め る と の 結 論 に達 し た ｡
- 106 -
謝 辞
本研 究 に 際 し ､ 御懇篤 な る御指 導 ､ 御高配 を 賜 りま し た 千葉大学薬
学部教授 佐藤哲男 先生 な ら び に 同教授 薄井哲夫先 生 に 謹ん で 感謝
申 し上 げま す ｡
ま た ､ 本研究 に 直接御懇篤 な る御 指導 ､ 御高配 を賜り ま し た 神奈川
県衛生 研究所 薬事毒性 科長 堀 口 佳哉博 士 に謹 ん で 感謝申 し上 げま
す o
本研 究の 棟会を 与え ら れ ､ 多大 の 御高配 ､ 御 幣撞を賜り ま し た 神奈
川 県衛生 研究所長 松 崎 稔博士 な ら び に 同食品薬品部長 渡辺 重
信氏 に ､ ま た ､ 本研 究を 開始する に 際 し ､ 御懇篤な る 御指導を賜り ま
し た 前神奈 川県衛生研 究所長 高橋武夫博士 な ら び に 同前食品薬 品部
長 和 田 裕氏 に 深く 感謝申 し上 げま す ｡
最後 に ､ 本研 究 に 直接御協 力 い た だ き ま し た 神奈川 県衛生 研 究所
主 任研究員 佐藤修 二 氏 な ら び に 同主任研 究貞 小儀囲太郎氏 に 厚く
お 礼申 し上 げます ｡
- 107-
掲 載 雑 誌 目 録
第1 章 の 内容 に つ い て は ､ 食品衛生 学雑 誌 ､ 1 5, 440- 445(197 4)
に 下記 の 表意 で 掲載さ れ た も の で あ る ｡
合成樹脂製容器 一 幕具 の 衛生 学的研 究 ( 第3報) ホ ル ム ア ル デ ヒ ド の
毒性 に 及ぼ す尿素系化合物 の 影響 に つ い て
第 2章 の 内容 に つ い て は ､ I. Fo od Ⅰ‡yg. So c. Japa n (食衛誌), 17,
236- 240(197 6) に 下 記 の 表題で 掲載 さ れ た も の で あ る ｡
Hygienic Sttldy o n Pa ckaging a nd Ve ss el Made of Synthetic Resin (Ⅳ)
Pote ntiatio n of Ure a o ntbe 工)epre ss o rActio n of Fo r m aldehyde in Dog Blo od
Pr es s u r e
第3 章 の 内 容 に つ い て は ､ To xic ol. Ap pl. Pha r m a c ol. , 43, 493- 499
(1978) に 下 記 の 表 題 で 掲載 さ れ た も の で あ る ｡
T he V as odilato r Actio n of Fo r m aldebyde in Dogs
第 4 章 の 内 容 に つ い て は ､ 日薬理 誌 ､ 77, 221- 230(1981) に 下 記
の 表題 で 掲載 さ れ た も の で あ る ｡
Fo r m aldehy
-de の 血 管平 滑 筋 に対 す る弛 緩作用 に つ い て
第 5 章 の 内 容 に つ い て は ､ Japan. I. P har mac ol. , 52, 563- 57 2
(1990)に下記 の 表題 で 掲載 さ れ た も の で あ る ｡
Effe cts of Fo r n aldehyde o nCa rdiac Fu n ctio n
- 10 8-
第 6 章 の 内 容 に つ い て は ､ Japa n. J. Pha r m ac ol. , 40, 551- 559
(1986) に 下 記 の 表題 で 掲載 さ れ た も の で あ る ｡
Inbibito ry Effects of Fo r maldebyde lnbalatio n o nthe Ca rdio v asc ular a nd
Re spir ato ry Syste m sin Unanesthetiz ed Rab bits
- 1 09-
参 考 文 献
1)
2)
3)
4)
5)
6)
7)
8)
9)
10)
ll)
12)
13)
14)
Blakley, R. L . , Bio che m. I. , 58, 448(195 4)
Eisliuk, R. L. , a nd Saka mi, W . , I. Biol. Che m . , 214, 47
(195 4)
C ha rala npo tlS, F . C . a nd Mu elle r, G. C . , J, Biol. C he m. , 201,
161(1 953)
M 6hler
,
K . and De nbsky, G. , Z . Lebe n s m. Unte rs. For sch. ,
142
,
1 09(1 970)
小 田切 美文 , 生 化学 , 29, 515(1957)
倉 田自章 , 武川 昭雄 , 医学と生 物学 , 39, 26■(1956)
主 婦連合 会, 主 婦連 試験室資料 ｢プ ラ ス チ ッ ク 製食券調査 結果
報告書+ (1966)
伊藤た み , 富田俊枝 , 新 潟衛研年報 , 1, 37 (1967)
藤居 瑛 , 上 田 工 , 佐藤 漸代子 , 絵本 茂 , 東京衛研年報 ,
18, 163(1966)
和 田 裕 , 渡辺 重信 , 高徳 武夫 , 食衛誌 , 1 4, 219(1 973)
Ishiw ata, H. , In o ue, T . and Ta nim u r a, A . , Fo od A dditiv e s a nd
Co nta min.a nts, 3, 63(1986)
佐藤洋子, 瀬下 昭子 , 渡部 愛 , 河 村太郎 , 膏立 伸 一 , 石 原
那 , 北 田 稔 , 三 橋仁也 , 衛生 化学 , 27, 91(1981)
青原 武俊 , 奥本 千代美 , 福士真知子 , 粉本 茂 , 東京衛研年報 ,
24, 11 7(19 72)
青原 武俊 , 奥本千代美, 寺島 潔 , 長 嶋真知子 , 遠山逸雄 , 西
- 110 -
15)
16)
17)
18)
19)
20)
21)
22)
23)
2 4)
25)
2 6)
27)
28)
川津 - , 東京衛研 年報 , 25, 103(1 97 4)
鈴木助治 , 中村義 昭 , 金子 正 美, 森 謙 一 郎 , 渡辺 四男也 , 東
京衛研 年報, 39, 78(1988)
Ke n sle r
･
C･ J･ and Battista
,
S･ P･ , Ne w･ Engl. I. Ned. , 269,
1161(1963)
M a n sfield, C･ T ･ , Hodge, B･ T ･ , liege, R ･ B . , Jr. a nd Ha mlin,
W ･ C･ , J･ Chro m atogr. Sci. , 1 5, 301(1977)
Stupfel, M ･ , En vir o n. He alth Perspe ct. , 17, 253(1976)
Ku w ata
,
K
･ , Uebo ri, M ･ a nd Yam a s aki, Y . , I. Chrom atogr .
S°i.
, 1 7, 26 4(1979)
松村年郎 , 井上哲男 , 樋 口 英 二 , 山手 昇 , 日本化学会誌, 4,
540(1979)
服部安蔵 , 長谷 部俊彦 , 英誌, 54, 1081(1934) ; 57, 928
(19 37) ;60, 24(1940)
天 野 慶之 , 山田金 次郎 , 尾藤 方通 , 日 水産 , 29, 695, 860
(1963)
川 城 巌, 川 田公 平 , 細見祐太郎 , 天 野 立 爾, 武見和子, 衛生
試験所報告 , 8 0, 78(1962)
藤巻昌子 , 武見和子 , 天 野立 爾 , 川 田公 平, 川城 巌, 食衛誌 ,
6, 510(1965)
央田光子 , 今井 田雅示, 小林太郎 , 食衛 誌, ll, 171 (1970)
山崎裕康 , 小 笠原 裕子 , 酒井千 恵子 , 曽 識美保 , 牧野 和夫, 紀
氏健錐 , 垣 内靖男 , 食衛誌 , 21, 16 5(1980)
岩見公 和 , 安 本数停 , 浦 田久輝, 栄養 と食糧 , 27, 393(1974)
秋山晃 一 郎 , 秋 山明基 , 菅井まり子 , 渡辺文子, 早船房枝 , 和
- 1 1 -
29)
30)
3 1)
32)
33)
34)
35)
36)
37)
38)
39)
40)
41)
42)
43)
44)
田 裕 , 宮本 泰 , 小原 寧, 新川 隆康 , 臨床眼 科 , 25, 143 5
(1971)
National Ce nte rfo r To xic ologic Res e a rch N CTR. , En vir o n. He alth
perspe ct. , 58, 328(1984)
Kulle, T . I. and Co oper, G . P . , Arch. En viro n. He alth, 30.
237(1975)
skog, i . , Acta Pharm ac ol. To xic ol. , 8, 275(1952)
skog, E . , Acta P har m ac ol. , 6, 299 (1950)
Amdtlr, M . 0 . , Int. I. Air Pollut. , 3, 201 (1960)
Egle, I. L . , Jr . a nd Richmond, Ⅴ . , Arch. En vir o n. f[ealth, 25,
119.(1972)
Ea n e, L . E . a nd Alarie, Y. , A m . ュnd. Ey g. Ass oc. J. , 38,
509(1977)
Cla ng, J. C. F . , Steinhagen, W .
1 I . a nd Bar r o w, C . S . ,
To xic ol. Ap pl. P har m ac ol. , 61, 451(19 81)
Ja eger, R. ∫. a nd Ge a rba rt, ∫. M . , To xic ology, 25, 299
(1982)
Ta ni
,
T . , Kogi, K. a nd Horigu chi, Y, Japan. J. P ha r m a col. ,
40, 55 1(19 86)
Fink, W . 臥 , Am er. ∫. Opbtbal. , 26, 694(19 43)
菅井 寛, 日本 眼科 , 59, 628(195 5)
河 野 宗拍, 日本 眼科紀要 , 26, 529(1975)
Uebar a
,
M .
,
De r m atologic a, 1 56, 48(197 8)
耳ela nde r, Ⅰ. , Ar ch.
`
De r m atol. , 113, 1443(1977)
Lee, H. K. , A la rie, Y . a nd Kar ol, M . H . , Toxic ol. Ap pl.
- 112 -
P bar m ac ol. , 75, 147(1984)
45) Ane rbach, C. , Mo utschen - Dahm e n, M . a nd Mo utschen, I. ,
Mutatio n Res.
,
39, 317(1977)
46) sw e nberg, I. A. , Ke rn s, W . D . , M itchell, R. I. , Gr alla, E .
J･ a nd Pa vko v, K . L . ,
.
Can ce rRes. , 40, 3398(19 80)
47) Ker n s, W ･ D . , Pavko v, K. L. , Do n ofrio, I). I. , Gr alla, E. I. ,
and Sw enbe rg, J･ A. , Canc e rRes. , 43, 4382 (1983)
4 8) Morga n, K ･ T . , Jia ng, Ⅹ . - Z . , Sta r r, T . B . , a nd 又er n s, W .
D ･
,
Toxic ol. Ap pl. P har m ac ol. , 82, 264(1986)
49) 猪狩忠久 , 歯 科学報 , 82, 283 (1982)
50) Beckne r, I. S. , Hudgin s, P. M . a nd Egle, I. L. , Jr . , Res.
Co m m
･ Cbe m . Patbol. Pbar ma c ol. , 9, 471(1974)
51) 柴田 学 , 大 久保 つ や 子 , 高橋 宏 , 福 岡歯大誌 , 1 4, 458
(19 88)
52) Akaban e, J. , Kohei, H . , M ats um u ra, R . , Ou chi, T . , Yam a m u r a,
S･ , Mas a m u r a, E ･ a nd Naka nishi, S. , Med. J. Shin slm Univ . ,
13∴1 (1 96 8)
53) w ingard, C. , Hitchco ck, P. a nd Te agu e, R. LS. , A, ch. tnt.
Pha r m a c odyn . , 1 02, 65(1955)
54) Jam e s, T . N . and Be a r, E . S. , I. Pha r macol. Exp. Ther. , 1 63,
300(1968)
55) Egle, I. i . , Jr . a nd Hudgin s, P. M . , Toxicol. Appl.
Pbar m a col.
,
28, 358(1974)
56) 和田 裕 , 渡辺 重信 , 高橋 武夫 , 食衛誌 , 1 5, 434(1974)
5 7) 門脇博 明 , 大阪 工 試報告 , 1 4, 1 (1933)
- 113-
58)
59)
60)
61)
62)
63)
64)
65)
66)
67)
68)
69)
70)
71)
Litchfield, I. T . Jr. a nd Wilc ox on, F . , I. Pha r m a c ol. Exp.
T be r‥ 96, 99(1949)
Ca ulaert, C. V . and Deville r, C. , Co mpt. Rend Soc. Biol. , 11 1,
50 (1932)
Ullrich
,
E . ∫. and Jar a u sch, K . H . , PflBge rsAr ch. , 262, 537
(1956)
Sch mi dt- Niels e n
,
B .(ed),
" Ure a a nd the K idn ey
”
p
. 83, Exc erpta
Medic a
,
A m ste rda m (1970)
青 田 弘, 関西 医大誌 , 34, 870 (1 982)
塊 口 佳哉 , 清永 久世 , 佐藤修 二 , 小儀 囲太郎 , 宮原智江 子 , 岸
美智子, 谷 孝 之, 和 田 裕 , 高檎武夫 , 食衛誌 , 15, 4 40
(1974)
内山貞夫 , 岩尾 換 , 近藤龍雄 , 田辺 弘也 , 食衛誌 , ll, 249
(1970)
McGuiga n, 臥 , I. Am e r. Wed. As s o c. , 62, 9 84(1914)
M alor ny, G . , Rietbr o ck, N . a nd Scbn eider, M . ,
Na u nyn
- Sch miedebe rgs Arch. Pha r m akol. , 250, 419(1965)
McM artin, K. E . , M a rtin - A m at, G. , Noke r, P. E. a nd Tephly,
T . R . , Bio cbe m. P ba r m a c ol. , 28, 645(19 79)
Or o, ∫. a nd Rappopo rt, D. A . , ∫. Biol. Cbem . , 23 4, 1661
(1959)
Ne ely, W . B. , Bioche m. Pharm ac ol. , 1 3, 1137(1964)
Rietbr o ck, N. , Na u nyn - Schmiedebe rgs Ar ch. P ha r m akol. , 263,
88(1969)
Fr e n ch, D . a nd E dsall, ∫. T. , A dv a n cein Protein C be m . , 2 ,
- 114-
72)
73)
74)
75)
76)
77)
78)
79)
80)
81)
82)
83)
84)
85)
227(1945)
Sz a r v a s, T ‥ Sz at16c zky, E . , Volfo rd, I. , Tr与zl, L. , Tyihak,
E. and Ru s z nak, i. , J. Radio anal, Nu cl, Che m. Let e rs, 1 06,
357(1986)
Ta ni
,
T.
,
Satoh
,
S. , Tsuchiya, H . , florigu chi, Y. , W ada, Y . ,
a nd Takahashi, T. , I. Fo od liy g. So c. Japan, 17, 236(1976)
Beck, L . , A m e r. I. Physiol. , 201, 123(1961)
舟 阪 渡 , 池川膚夫 ,
"
最新 ガ ス ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー Ⅰ . 基礎
編
”
, 広川 審店, p.31 (1971)
谷 孝之 , 堀 口 佳哉, 神奈川 衛研 報告, 1 9, 20(1989)
A kabane, I. , Nak anishi, S. , Kohei, H. , M ats u m u r a, R . , a nd
Ogata, H . , Japa n. I. P har m ac ol. , 1 4, 2 9 5(196 4)
Eade, N . R. , ∫. Pbarm a c ol. Exp. T 也er. , 127, 29(1959)
Egle, I. L . , Jr . , 苫udgins, P. M . , and Lai, F. M . , Toxic ol.
Appl. Pba r m a col. , 24, 636 (1973)
Schn eide r
,
F. fI.
, J. P ha r m a c ol. Exp. T he r. , 177, 109 (1971)
Ta ni, T. , Satoh, S. a nd Ho rigtlChi, Y. , To xic ol. Appl.
Pbar m ac ol. , 43, 493(1978)
Araki
,
H.
,
Nishihata, J. a nd Matsu moto, H . , Robe I. Med.
S°i.
, 20, 83(1974)
Seidel
,
C. L . a nd Bohr
,
D . F .
,
Cir c ulatio n Res . , 28, Sup p. ⅠⅠ,
88(1971)
Euko v etz, W . R . , Ju a n, H. a nd P6ch, G. ,
Na u nyn
- Schmiedebe rgs Arch. P ha rma c ol. , 264, 262(1969)
Trin e r
,
L
. , Vullie moz, Y . , Schw artz, Ⅰ. and Nahas, G. G. ,
- 115 -
Bio cbe m
.
Biopbys . Res. Com m u n. , 4 0, 64(19 70)
86) sa nti, R. , and Contes s a, A . 氏 . and Fer r a ri, M . , Bio cbe m.
Biopbys . Res . Co m m u n. , ll, 156 (1963)
87) T弛 , C . E. , Fer r ari, M . , Conte ss a, A . R . a nd Sa nti, R. ,
Ar cb. int. P ha r m a c odyn . , 162, 123 (1966)
88) Tomiya m a, A . , Takayanagi, Ⅰ. and Takagi, 冗. , I. 1Ph ar m.
P har m a c ol
. ,
25, 65 (1973)
89) Fle ckenstein, A . a nd Gr血 , G. , PflBge rsAr ch. , 3 07, R26
(1969)
9 0) Nayler, W . G. and Szeto, J. , Ca rdio v･a s c ula rRes. , 6, 120
(1972)
91) Ma rtin, B . R . , C 加 s e n, T . a nd Glie m a n n, ∫. , Bio che m. ∫. ,
1 52, 121(1975)
92) wr6bel, I. a nd M ichalska, L. , Eu r. J. Pha r m a col. , 45, 385
(1977)
93) Kohlha rdt, M . , Ba u er, ち . , Er a u s e, H. a nd Fleckenstein, A. ,
Pfl軸ers Arch. , 335, 309(1972)
94) Rougier･ 0･ ･ Va ss o rt, G ･ ･ Ga r nier･ D ･ ･ Ga r!o uil, Y ･ M ･ a nd
Co rabo e uf
,
E.
,
Pfほ ger sAr ch. , 30 8, 91(1969)
95) Koh da, C. a nd Ge mba, M . , Japa n. J. Pha r m ac ol. 29, 745
(1979)
96) Ge mba, M . , Oban a, H . a nd Mats u shim a, Y . , Japa n. J.
Pbar 皿 aC Ol. , 30, 389 (1980)
0
97) co r rodi, H. and Hilhrp, N . A . , Helv . Chin . Acta, 47, 911
(1964)
- 116-
98)
99)
100)
101)
102)
1 03)
104)
1 05)
1 06)
1 07)
1 08)
109)
1 10)
1 1 1)
Anto n
,
A
.
Ⅲ
. a nd Sayr e, D. F . , ∫. P ba r m a col. , 138, 360
(1962)
谷 孝之 , 日英理詰 , 77, 221(1981)
Fo zz ard, H . A . a nd Do mingu ez, G . , I. Ge n e r alPhysiol. , 53,
530(1969)
Kr a m es
,
B . a nd Page, E. , Bio chim . Biophys. Acta, 150, 24
(1968)
明 楽 泰 ,
``
心 臓 薬 理 実験法
”
(田辺 恒義 , 安 田寿 - , 平 則夫 ,
菅野 盛夫 滞) 丸善株式 会社 , p. 209, (1981)
Sakai, I(. a nd Shir aki, Y . , Japan . I. P ha r m a col. , 28, 223
(197名)
Sale m, H. a nd Cullu mbin e, H . , To xic ol. Appl. P harm acol. , 2,
183(1960)
White, S. W . a nd McRitcbie, 良. ∫. , Åu st. ∫. Exp. Biol. Med.
S°i. , 51, 17(19 73)
McRitcbie, R . ∫. a nd W hite, S. W . , Åu st. ∫. Exp. Biol. Med.
Sci∴ 52, 127(1974)
A le x ander ss o n, R . , Heden stie rn a, G . and Kolmodin
- Hedm a n, B . ,
Arch. En viro n. He alth
, 37, 279(1982)
横山栄 二 , 市川 勇 , 大気汚染学会誌 , 1 8, 569(1983)
Cha ng, J. C. F . a nd Ba r r o w, C. S. , Toxic ol. Appl. Pha r m a col. ,
76, 31 9(1 9 8 4)
Steinbagen, W . H . a nd Bar r o w, C. S. , To xicol. Appl.
Pbarm a c ol. , 72, 495 (19 84)
Sgibn e v, A . K . , Gig. Tr . Prof. Zabol. , 1 2, 20(1968)
- 1 17-
1 12)AA larie, Y . , C RC Crit. Re v. To xic ol. , 2, 2 9 9(1973)
113) 小儀囲太郎 , 堀 口 佳哉, 神奈川 衛研 報告 , 9, 15 (1979)
114) Dickin s o n, 良 . G . a nd Jac obse n, N . W . , Chem . Co m m tln. , 1719
(1970)
115) w e atberbu r n, M . W . , An al. Cbe m. , 39, 971 (1967)
116) ca mbridge, D. , Da v ey, M . ∫. a nd Ma s singbam , R . , Br . ∫.
Pbar m a c ol. , 59, 514(19 77)
117) sta rke, E. , Bo r o w ski, E . a nd Endo, T. , Eu r. ∫. Phar m a col. ,
34
,
385(1975)
118) Do x ey, J. C. , Smi th, C. F . C. a nd W alke r, I. M . , Br . I.
P払r mac ol･ , 60, 9 1(1977)
119) 鏡日和夫 , 日本循環器 学誌 , 16, 8 (1952)
1 20) 内藤博江 , 関西 医大誌 , 9, 59(195 7)
1 21) Kato, G, , Ito, S. a nd O mi, Ⅰ. , Japa n. J. Physiol. , 8, 67
(1958)
- 1 18-
